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Безвременно скончавшийся академик Александр Павлович Орехов 
принадлежал к числу наших выдающихся химиков. Всесторонне обра- 
зованный, отличавшийся громадной эрудицией в химии, он обладал 
большими сведениями в области других естественных наук: ботаники, 
фармакологии и фармации. 

Защитив в 1909 г. диссертацию на степень доктора философии, 
А.. П. Орехов в течение многих лет работал в высшей школе, сначала в ла- 
боратории Ф. Гюи в Женеве в качестве старшего ассистента в лаборато- 
рии технической и теоретической химии; около трех лет он был заводским 
химиком во Франции, затем вновь переключился на научно-исследова- 
тельскую работу в лаборатории проф. Тиффно в Париже. За это время 
А. П. Орехов провел очень большое число исследований по вопросу об 
интрамолекулярных перегруппировках. 

В 1928 г. А. П. Орехов возвратился в СССР и начал с большим успе- 
хом изучать растительное сырье нашей страны. Им очень ярко была 
выявлена полная недостаточность знаний о химическом составе растений 
нашей страны (было исследовано не более 3% всех описанных видов). 
На многих примерах А. Ц. Орехов показал, какой большой интерес пред- 
ставляет изучение образцов нашей флоры. Под его. руководством было 
обследовано около 800 образцов нового растительного сырья главным об- 
разом наших среднеазиатских республик, выявлено около 100 новых 
алкалоидоносных растений и установлено 10 новых семейств, в которых до 
работА. П. Орехова не были известны алкалоидсодержанкие представители. 

Большой успех принесло исследование растений 4пафа5$1$ арйуПа. 
Совместно с Г. П. Меньшиковым А. ЦП. Орехов выделил из этого вида 
пять алкалоидов: анабазин, лупинин, афиллин, афиллидин и основание У. 

Анабазин С‚Н.„М№., являющийся, как было‘ доказано, а-пилеридил-8- 
пиридином, нашел большое практическое применение благодаря своим 
резко выраженным инсектицидным свойствам. Все алкалоиды Апафа$ 
арйуНа были основательно исследованы А. Ц. Ореховым; особенно важна 
установленная им генетическая связь между афиллиднном и афиллином ни 
их обоюдное отношение к пахикарпину. 

Очень интересны работы А. П. Орехова совместно с Р.А. Коноваловой по 
изучению растения Сопзо2щиз рзеидосатафткиз. Выделенные из него ал- 
калоиды конвольвин и конволамин оказались сложными эфирами вератро- 
вой кислоты и аминосциртов троцина и нортропина. Таким образом, вновь 
было подтверждено установленное ранее А. П. Ореховым положение, 
что алкалоиды не всегда являются специфичпыми для определенных видов 
или семейств. Так, тропин и его производные считались ранее характер- 
чыми для семейства пасленовых, а сейчас онп выделены и из выонковых. 
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Это явление всегда очень интересовало А. П. Орехова, и в последней 
его" работе, проведенной с С. Ю. Юнусовым и Р. А. Коноваловой, 
было вновь показано, что в растении С1аисит ИтфтИИвегит Во1зз. (сем. 
маковых) не встречается характерного для всех видов Саисит гла- 
уцина, зато найден хелеритрин, характерный пля совершенно другого 
вида — для чистотела (Сйей4отит Ма7из). Анапогичный интересный 
факт был установлен им с теми же авторами по выделенито эфедрина и 
псевдоэфедрина из ремерии (сем. маковых), что является порвым при- 
мером нахождения этих алкалоидов не в семействе эфедровых. 

Некоторые из выделенных А. П. Ореховым алкалоидов, например 
анабазин, сальсолин, платифиллин, пахикарпин и др., нашли практическое 
применение или как таковые (анабазин, сальсолин, платифиллии), или 
в виде своих проязводных (конвокаин). 

‚ Выяснение строения алкалоидов нередко представляет громадные 
трудности. Понадобилось более 100 лет, чтобы выяснить строение таких 
практически хорошо известных алкалондов, как морфий и хинин, Не- 
смотря на бесчисленные работы, до сих пор не установлено точно строение 
бруцина и стрихнина. А. ЦП. Орехову и в этом отношении удалось сделать 
очень много. Так, им и его ближайшими сотрудниками Р. А. Коноваловой, 
Г. П. Меньиковым и другими было установлено строение анабазина, саль- 
<солина, афиллина, афиллидина, конволамина, конвольвина, трахелантина, 
ремерина, армепавина и др. Строение многих алкалоидов было подтвер- 
ждено и синтетическим путем. Н числу таковых синтезов можно отнести 
получение анабазина, сальсолина, конволамина и много других. 

А. П. Ореховым была создана своя школа в Химико-фармацевтиче- 
ском институте им. Орджоникидзе в Москве. Из нее вышло очень много 
талантливых учеников, с успехом работающих в трудной и интересной 
области — химии алкалоидов. Достаточно указать на превосходные рабо- 


‘ты Г. Ц. Меньшикова по выяснению строения алкалоидов гелиотрина, 


. Лазиокарпина и триходесмина, на исследования постоянного сотрудника 


А. П. Орехова Р. А. Ноноваловой, давшей очень много ценного в области 


‘химии алкалоидов оепесю, маковых и других видов. Очень интересные 


работы проведены с более молодыми сотрудниками (Н. Ф. Проскурнина, 


М. С. Рабинович, С. Ю. Юнусов, А. С. Садыков, В. В. Киселев и 
С. С. Норкина). 


Большой материал, накопленный А. П. Ореховым, побудил его к с0- 
зданию книги «Химия алкалоидов» (изд. 1938 г.). В русской и советской 
литературе до появления труда А. П. Орехова не было руководства по 
химии алкалоидов. Первую попытку в этом направлении надо считать 
очень удачной. Ннига А. П. Орехова, дающая большой, интересный 
материал но химии алкалоидов, сделалась настольной книгой для всех 
научных работников, интересующихся изучением этого важного раздела 
органической химии. Со времени первого издания труда А. П. Орехова 
прошло уже 14 лет. За этот промежуток времени появилось очень много 
нового и ценного как в нашей, так и в зарубежной литературе но химии 
алкалоидов и созрела потребность в переиздании и пополяении книги 
А. П. Орехова, что в настоящее время и выполненоР. А. Коноваловой и 
А. А. Ноноваловой. 

Мо’жкно надеяться, что эта книга, сохранившая в основном свой ха- 
рактер, и в несколько измененном и дополненном виде сохранит старых 
друзей и найдет новых читателей. 


Москва 
Июль 1952 г. Академик |В. М. Родионов 
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Енига посвящается 
моим сотрудникам 


ПРЕДИСЛОВИЕ К ПЕРВОМУ ИЗДАНИЮ 


«Органическая химия все больше и больше ориентируется в сторону 
биологии», — говорит крупнейший работник в этой области Р. Вильштет- 
тер. И действительно, следя за литературой органической химии, нельзя 
не заметить, как с каждым годом растет число работ, посвященных саха- 
рам, белкам, глюкозидам, стеринам, сапонинам, антибиотикам и т. д. 
Не последнее место занимают и алкалоиды, которым за последние годы 
посвящается не менее 150 работ в год. 

Важность этой работы неизмеримо велика: ведь только зная химизм 
веществ, входящих в состав организма, их строение и взаимные превра- 
щения, мы сможем надеяться глубже проникнуть в те процессы, которые 
происходят внутри этого организма, и, следовательно, научимся управ- 
лять ими. Знание химизма всех веществ, составляющих организм, — 
необходимая предпосылка для углубления наших знаний о жизни. 

Несмотря на огромное число работ в этой области, которое, как я уже 
товорил, с каждым годом увеличивается, можно, однако, сказать, что 
«настоящая органическая» химия только еше зарождается и что ей оста- 
лось еще неизмеримо много сделать. Достаточно указать на то, что из 
160 000 видов растений, описанных ботаниками, всего около 4500 побыва- 
ли в руках химиков, чтобы убедиться, что во многих отделах мы знаем 
немногим больше, чем 100 лет назад. 

В частности, что касается алкалоидов, то хотя в настоящее время их 
описано более 500, только для сотни веществ установлено химическое 
строение. Елще меньше число алкалоидов, полученных синтетически. 

В этой области ведется весьма интенсивпая работа как в СССР, так и 
за границей. Как пример можно указать, что пебольшому коллективу 
алкалоидного отдела НИХФИ, взявшемуся за исследование нашей алка- 
лоидной флоры, за 6 лет удалось открыть около 80 новых алкалоидонос- 
ных растений и выделить более 40 новых алкалоидов, тогда как во 
всем мире за это же время было открыто 143 новых алкалоидов. Из них 
на долю Индии приходится 20, Японии 18, Англии 12, Витая 10 и т. д. 
Таким образом, советские химики выделили большо алкалоплов, чем 
было найдено в двух наиболее продуктивных странах — Индия и Японии. 

Все это показывает, что перед нами стоят еще почти неограниченные 
возможности как в смысле открытия нового, так и в смысле более глубо- 
кого познания уже известного. 

Тем не менее нузжкно отметить, что темлы развития нашей алкалопдной 
химии недостаточны и что наша химпко-фармацевтическая и инсектисид- 
ная промышленность недостаточно использует богатейшие ресурсы на- 
шей флоры. Одним из важных факторов такого отставания является недо- 
статок подготовленных кадров. 

В царской России не существовало лабораторип, которая работала 
бы в области химии алкалоидов. В 40-х годах прошлого века русские 
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химики Воскресенский и Фритче, правда, открыли теобромин и 
гармин, но эти открытия носили случаиный характер. Только после 
революции в нашей стране началась систематическая научно-исследова- 
тельская работа в области химии алкалоидов. , 

Следует отметить, что до сих пор на русском языке не было ни одной 
книги по химии алкалоидов. В общих курсах органической химии этои 
группе веществ обычно посвящается несколько страниц в конце книги, 
что является абсоллотно недостаточным. Вот почему задача создания 
полноценной монографии по алкалоидам является особенно актуальной. 

Предлагаемая вниманию читателя книга излагает теоретические 
основы алкалоидной химии, т. е. вопросы установления строения и ме- 
тоды синтеза. 

Автор стремился к тому, чтобы ни одна формула ве преподносилась 
читателю догматически в готовом виде, а чтобы для каждой из них был 
указан исторический путь ее постепенного развития, вплоть до современ- 
ного состояния. Ни рецептов, ни описаний методик, как правило, не при- 
водится, так как автор считает наиболее важным для начинающего — 
твердо овладеть теоретическими основами структуры того или иного 
алкалоида, после чего ознакомление с практическими методами 
работы не представит трудностей. Цо той же причине не приводятся 
аналитические методы определения алкалоидов. 

Полные библиографические ссылки даются в книге только для вновь 
открытых и мало изученных алкалоидов, а также для тех алкалоидов, по 
которым за последние годы велась интенсивная работа и где были достиг- 
нуты новые и важные результаты. 

Необходимо также сказать несколько слов о принятой мною класси- 
фикации алкалоидов и расположении фактического материала. Вполне 
естественно, что те алкалоиды, строение которых выяснено, должны 
классифицироваться по химическому признаку, т. е. на основе структуры 
их углеродно-азотного скелета, тогда как для алкалоидов неизвестного 
строения приходится довольствоваться классификацией на основе их 
ботанического происхождения. Так и поступали все авторы учебников 
об алкалоидах. Однако эта химическая классификация никем из них не 
проводилась вполне последовательно, и внутри химических групи они 
прибегали к разделению но ботаническому происхождению. Так, напри- 
мер, групла изохинолиновых производных делилась на подгруплы «опий- 
ных алкалоидов», чалкалоидов Соту4аЙ3», «алкалоидов Ну@та$з» ит. п, 
Химическая классификация, конечно, несравненно более совершенна, 
чем ботаническая, так как при первой собтношение между различными 
алкалоидами (так как оно выражается в их структурных формулах) 
является вполне ясным и полным, тогда как связь между способностью 
какого-либо растения нроизводить те или иные алкалоиды и теми или 
иными его ботаническими особенностями в настоящее время еще совер- 
шенно неясна. Нужно отметить еще одно обстоятельство, которое такзке 
ориентирует нас в этом направлении, а именно то, что становится извест- 
ным все больше случаев, когда один и тот же алкалоид находится в разных 
растениях, ботанически подчас весьма далеких одно от другого. В этом слу- 
чае возникает затруднение, при каком же растении рассматривать данный 
алкалоид? Следует ли отнести лупинин к группе «лулиновых алкалои- 
дов» или же к алкалоидам анабазина? Почему относить протопин к 
группе зопийных алкалоидов», как это обычно делают, когда содержание 
иного 0,0002 %, а не к алкалоидам СогуааИ, когда 
берберин вотоса ды, щие до 1% протопина! Куда отнести 

, речающиися в растениях пяти различных семейств, ит. п. 
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Исходя из всех этих соображений, предлагаемая книга порывает 
< указанной выше традицией и, отказавшись от ботанической классифи- 
кации, располагает алкалоиды вгруппы исключительно на основе струк- 
турно-химического признака. Дело облегчается тем, что в некоторых 
случаях, кац, например, у хинных алкалоидов, химическая и ботаниче- 
ская классификации совладают, так что эти алкалоиды образуют, с обеих 
точек зрения, однородную естественную группу. 

Для того чтобы избежать полного отрыва алкалоидов от растений, из 
которых они получаются (а такой отрыв был бы очень нежелателен, так 
как наиболее существенным призваком алкалоидов, входящим и в самое 
определение этой группы веществ, является именно их природное нахо- 
эжление), в тех случаях, где это являлось целесообразным, введены допол- 
нительные главы, в которых даются сводки данных об алкалоицах, встре- 
чающихся в каком-либо растении или группе близких растений. Введение 
таких глав целесообразно, конечно, и в первую очерель для тех ра- 
стений, которые содержат большое число алкалоидов. Так, например, 
специальная дополнительная глава посвящена группе алкалоидов опия, 
которая с химической точки зрения не является однородной, а относится 
* трем различным группам. 

В целях сохранения живой связи алкалоидов с производящими их 
растениями при описании каждого алкалоида подробно перечисляются 
все растения, в которых он был найден. 

При каждом алкалоиде даются краткие исторические данные о его 
открытии, его нахождении в природе, а также его главные физические и 
химические свойства. Далее идет подробное обоснование и доказательство 
его структуры, основанное на изучении его химических превращений, и, 
наконец, методы синтеза. Для алкалоидов, строение которых не вполне 
еще установлено, приводятся имеющиеся данные и гипотетические фор- 
мулы, которые были предложены. 

В заключение приводятся очень краткие данные о физиологических 
свойствах главнейших алкалоидов и об их применении в медицине. Не 
будучи специалистом в этой области, я взял эти данные главным образом 
из «Фармакологии» Н. П. Иравкова. 

Отдельная и довольно обширная глава посвящена алкалоидам неиз- 
вестного строения. Эта сводка алкалоидов неустановленного строения 
сможет служить полезным справочником лицам, работающим над изуче- 
нием нашей флоры, и позволит им быстро сравнить выделенные ими новые 
вещества с уже известными. 

Обработка химических данных была сделана почти исключительно на 
основании изучения оригинальной литературы и соответствует совре- 
менному положению вопроса. Только в немногих случаях, когда данная 
работа была напечатана в недоступном мне журнале, я принужден был 
пользоваться рефератами. 

Мою работу значительно облегчили проф. Р. Робинсон (Оксфорд) 
Р. Манске (Оттава, Канада), Х. Кондо (Токио) и С. Сиддикви (Дели, Ин- 
дия), любезно приславиие мне оттиски своих работ, появившихся в мало 
доступных журналах. Пользуюсь случаем выразить им всем мою искрен- 
нюю благодарность. 

В заключение приношу сердечную благодарность моему лучшему 
другу — жене моей Раисе Абрамовне Коноваловой, за большую помощь, 
оказанную мне при работе над этой книгой. 

Автор 


Москва 
Август 1937 г. 


ПРЕДИСЛОВИЕ КО ВТОРОМУ ИЗДАНИЮ 


Книга «Химия алкалоидов» академика А. Ц. Орехова — осново- 
положника систематического химического изучения алкалоидоносных 
растений Советского Союза, изданная в 1938 г., является и до настоящего 
времени единственной отечественной монографией по алкалоидам. . 

Химия алкалоидов, одна из интереснейших областей органической 
химии, достигла за последнее время больших успехов как у нас в Союзе, 
так и за рубежом. Достаточно сказать, что за годы, прошедшие после 
первого издания книги А. П. Орехова, во всем мире было открыто около 
300 новых алкалоидов, из которых в СССР выделено более 80. 

В этот же период весьма успешно шло изучение строения и синтез 
вновь открытых и ранее выделенных алкалоидов. Выяснено строение 120 
алкалоидов, из которых в Советском Союзе установлено строение более 40. 

Работы академика А. П. Орехова и его школы блестяще доказали 
важность и перспективность рэзвития химии алкалоидов в нашей стране, 
обладающей неисчерпаемым богатством растительных видов, произра- 
стазощих в различных географических и климатических условиях. 

Большие достижения химии алкалоидов и развитие у нас в Союзе 
промышленности алкалоидов настоятельно требовали переиздания моно- 
графиии академика А. П. Орехова. 

Во второе издание книги внесены значительные дополнения и исправ- 
ления на основе современных достижений в области химий алкалоидов. 
Особенно подробно освещены работы советских химиков, внесших большой 
вклад в эту трудную область органической химии. Принцип построения 
и изложения материалов во втором издании полностью сохранен, 

В книгу включены три совершенно новых отдела: а) производные 
1-метилпирролизидина (гелиотридана), открытые и исследованные глав- 
ным образом советскими химиками, 6) производные акридина и в) произ- 
водные циклопентенофенантрена. Значительно дополнены и изменены поч- 
ти все отделы монографии. Особенно расширен отдел производных индола. 
По-новому рассматривается строение давно открытых ценных алкалои- 
дов, таких, как эметин, стрихнин, колхицин и алкалоидов спорыльи. 

Значительные изменения внесены в отдел алкалоидов неустановлен- 
ного строения, Строение многих алкалоидов, описанных в этом отделе 
в первом издании, в настоящее время выяснено. Это потребовало перене- 
сения их в другие отделы в соответствии с их химическим строением по. 
принятой А. П. Ореховым химической классификации. 

Отдел алкалоидов неустановленного строения значительно пополцев 
вновь открытыми алкалоидами с указанием литературы до 1952 г. 

Данные о фармакологических свойствах многих алкалоидов и их 


применении в медицине дополнены доктором медицинских наук проф. 
М. Д. Машковским, 


Москва Доктор химич. наук проф. Р. А. Коновалова 
Октябрь 1952 г. 


ВВЕДЕНИЕ 


ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПОНЯТИЯ АЛКАЛОИД 


Под алкалоидами мы понимаем особую группу азотистых органиче- 
ских соединений основного характера, имеющих обычно довольно слож- 
ный состав, вотречатощихся в готовом виде в растительных (или реже 
в животных) организмах и часто обладающих сильным фармакологиче- 
ским действием 1. 

В начале прошлого столетия (1806), когда были открыты первые 
растительные основания, алкалоидами называли вообите все органиче- 
ские вещества, имеющие основной характер. После открытия синтетиче- 
ских органических оснований (1848) под алкалоидами стали подразуме- 
вать только те основные вещества, которые были выделены из раститель- 
ного организма. В настоящее время выделение алкалоидов в отдельную: 
группу весьма целесообразно уже по одному тому, что строение большин- 
ства из них еще неизвестно и невозможно поэтому включить их в общую: 
систему органических соединений. 

Наиболее характерным для алкалоидов я считаю факт их нахождения 
в готовом виде в растительном организме, продуктом жизнедеятельности, 
которого они являются. 

Поэтому я считаю неправильным говорить (как это делают некоторые 
авторы) 0 «синтетических» или «искусственных» алкалоидах, так как 
в этом случае под понятие «алкалоиды» подошли бы вее органические 
основания. 

Интерес к изучению алкалоидов и к установлению их химического 
строения вызывается в первуто очередь тем, что многие из них представ- 
лят собой цепнейшие лекарственные вощества; для некоторых из них 
до сих пор не существует синтетических заменителей (стрихнин и др.). 
Выяснепие строения какого-либо алкалопда, являющегося посителем 
известпых фармакологических свойств, часто позволяет пам предпринять 
на этой основе ряд синтетических работ, стремящихся получить новые, 
еще более пенные лекарственные вещества. Так, например, бесчисленные 
синтетические работы по получению анестезирующих (обезболивающих) 
веществ имели исходным пупктом строение алкалопда кокаина. С чисто 
химической точки зрения изучение алкалоидов весьма важно, так Как 
оно часто приводит к открытию новых атомных группировок, которые 





1 Это определение не вполпе точно и исчернывающе, так как известпо немало 
веществ, выделеппых из растепий и имеющих очень простой состав (аммиак, триметил- 
амин и др.), ас другой стороны, известеи ряд алкалопдов сложпого состава, имеющих 
очепь слабо выраженные фармакологические свойства, и т. д. Хотя многие вещества, 
таким образом, и не подходят под это определение, я все эке считаю его достаточным, 
для того чтобы отграничить группу алкалоидов от прочих органических веществ, 
и считаю споры о том, например, можно ли относить теобромии к алкалопдам или нет, 
в зпачительной мере схоластическими. 
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потом становятся объектом синтетической обработки. Напомним, напри- 
мер, что такое важное соединение, как хинолин, было открыто (1842) при 
распаде молекулы алкалоида цинхонина. 

Наконец, с точки зрения фитохимии, изучение алкалоидов тоже предо 
ставляется крайне интересным, так как до сих пор окончательно не выяс- 
иены ни химизм их образования в растении, ни их связь с прочими ве- 
цествами этого организма, ни, наконец, та роль, которую они играют 
в его жизни, а для решения этих вопросов необходимо в первую очередь 
знание их химического строения. 

Все эти соображения оправдывают необходимость выделения алкалон- 
дов в отдельную группу, которая в настоящее время разрослась в круп” 
ную главу органической химии. 


ИСТОРИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ ОБ ОТКРЫТИИ АЛКАЛОИДОВ 


Первый алкалоид морфин был открытв 1806г. Сертюрнером, выделив- 
шим его из опия. Это открытие вызвало большой интерес, так как до этого 
времени считалось, что в растениях находятся только вещества кислого 
или нейтрального характера, а синтетические органические вещества 
основного характера были открыты значительно позже (1848). 

Началось усиленное искание новых алкалоидов, причем в первую 
очередь было обращено внимание на растения, известные своими целеб- 
ными свойствами или своей ядовитостыо. В результате этой работы, в 
которой главную роль играли французские химики Пельтье и Казенту, 
был быстро открыт ряд новых алкалоидов. Оказалось при этом, что алка- 
лоицы являются носителями целебных или токсических свойств данного 
растения, или, как тогда говорили, его «активным принципом». Это, 
конечно, еще более усилило интерес к изучению этих веществ. Однако 
в то время (1820—1840) органическая химия не была еще достаточно 
вооружена ни теоретически, ни практически, так что знакометво с алка- 





Тод 


Название алкалоида Открытия 


Автор-исследователь 











Морфин . и... ...| 4806 Сертюрнер 

Хинии еее... | 4820 Пельтье и Кавенту 

Никотиц (............| 4828 Поссельт и Реймап 

Атропии .............| 4884 Мейн 

Кодеин оне. | 14892 Робике 

Аконитин. с... | 1833 Гейгер и Гессе 

Теобромин ............| 1842 Воскресенский 

Гармин... 4847 Фритче 

Кокаин т... ...| 4860 Ниман 

Пилокарпин. ...........| 1875 Арди 

Эфедрин ............. 4897 Нагаи 

Скополамии . уе 1838 Э. Шмидт 

Иохимбин.......,......| 1896 Шиигель 

Лобелии (.....:......| 4924 Вилапд 

Апабазин .............| 4929 Орехов 

Сальсолин .. .... | 1983 Орехов и Проскуркипа 

Нахикарпин . .....| 1983 Орехов, Рабипович и Ко- 
новалова 

Платифиллин... .....[ 4935 Коновалова и Орехов 


Сферофизин............| 1944 Рубипштейп и Меньши- 
Ков 
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лоидами оставалось довольно поверхностным. Более глубокое их изуче- 
ние, установление их строения и попытки синтеза, относятся поэтому 
к позднейшей эпохе, а именно к концу прошлого столетия. Работа в этой 
области начала особенно развиваться после 1900 г. В настоящее время 
этот отдел химии быстро развивается; достаточно сказать, что за послед- 
нее время выходит ежегодно около 150 работ, посвященных алкалоидам. 

В помещенной выше таблице приведены даты открытия наиболее важ- 
ных алкалоидов, получивших то или иное практическое применение. 

В настоящее время известно уже свыше 800 алкалоидов; из них около 
200 расшифрованы, т. е. установлено их строение, а некоторые получе- 
ны и синтетически. Число это непрерывно растет; достаточно указать, 
что за 20 лет (1980—1950) было открыто более 400 новых алкалоидов, 
в том числе в СССР около 120. 


РАСПРОСТРАНЕНИЕ АЛКАЛОИДОВ В РАСТИТЕЛЬНОМ МИРЕ 


Алкалоиды находятся далеко не во всех растениях, и, по сравнению 
с числом известных ботанических видов, число алкалоидоносных неве- 
лико. Однако нужно отметить, что наши познания в этой области еще 
очень несовершенны, так как подавляющее большинство ботанически 
описанных растений никогда не подвергалось химическому исследованию. 
Можно поэтому ожидать в будущем значительного увеличения числа 
алкалоидоносных растений. 

Распределение алкалоидов между ботаническими семействами до- 
вольно неравномерно. Существует несколько семейств, особо богатых 
алкалоидоносными представителями, тогда как в ряде других семейств 
до сих пор неизвестно ни одного такого представителя. К первым отно- 
сятся семейства маковых (Раразетасеае), пютиковых (Напипсшасеае), 
бобовых (Гевипитозае), а ко вторым — рововых (Аозасеае) и др. 

Нужно отметить, что исследовапия последних лет сильно расширили 
область распространения алкалоидов в растительном мире и выявили 
целый ряд новых алкалоидоносных семейств. 

настоящее время число последних значительно увеличилось и до- 
шло, по дапным С. Я. Золотницкой, до 114. 

Только в пределах СССР из более 15 000 различных видов растений 
качественно обследовано на содержание алкалопдов 4000 видов; из них 
около 10% содержат алкалоиды. 

Часто растения, близко стоящие одно к другому в системе ботаниче- 
ской классификации, заключают з себе ряд алкалоидов, весьма близких 
по своему строению и образующих естественную группу. Однако известно 
немало случаев, когда из двух весьма близких между собой ботани- 
ческих видов один богат алкалоидами, а другой или совершенно их пе 
содержит, или ке содержит алкалоиды иного строения. Раньше счита- 
лось, что определенные алкалоиды являются характерными и специ- 
фичными для определенных ботанических сомейств или даже видов и не 
встречаются ни в каких других растепиях. Однако по мере расширения 
наших познаний выявился целый ряд случаез, когда один п тот ке алка- 
лоид был пайден в растениях, стоящих очень далеко одно от другого в б0- 
танической классификации и принадлежащих к совершенно разным 
семействам. Так, например, эфедрин был найден в пяти растениях, 
относящихся к пяти различным семействам, а именно: в эфедре— Ерйейга 
(сем. эфедровых), в тиссе ягодном — Гажиз Фасса Т.. (сем. тнесовых — 
Тахасеае), в 54а сотона 1. (сем. мальвовых — Л{аасеае), в Сайа 


42 вВвВЕДЕВИЯ 








едийз Еогвк. (сем. бересклетовых — Сеазтасеае) и в ремерии отогну- 
той—Аоетема ге/гаса (ех.) ОС (сем. маковых — Раразегасеае). Точно 
так же берберин был обнаружен в многочисленных растениях, 
принадлежащих к 5 различным семействам. Ввиду того, что чиело 
таких спучаев довольно велико, их нельзя считать исключениями, и не 
может быть речи о строгой ботанической специфичности алкалоидов. 
Если же это так, то отнюдь не исключена возможность того, что при 
изучении наших растений, произрастающих в пределах СССР, мы встре- 
тимся с каким-либо уже известным ценным алкалойдом, который до сих 
пор получался только из импортного экзотического сырья. 


ЛОКАЛИЗАЦИЯ АЛКАЛОИДОВ В РАСТЕНИИ 


Распределение алкалоидов в растительном организме обычно бывает 
довольно неравномерно. Алкалоиды локализуются преимущественно 
в определенных частях растений. Так, например, в видах Сфисйопа (хин- 
ное дерево) алкалоиды находятся главным образом в коре, тогда как 
у аконитов главная их масса находится в клубнях. У ракитника— Суй$и$ 
абигиилт 1. алкапоиды сосредоточены главным образом в семенах, а в 
кокаиновом кусте—Атуйтгохуюпт Соса Гат.— в листьях. 

Известны случаи, когда одни части растений очень богаты алкалои- 
дами, тогда как в других частях того же растения они полностью отсут- 
ствуют или содержатся в гораздо меньшем количестве. Так, например, 
зеленые ветви ежовника безлистного— Апа6а51; арйуЦа 1. содержат около 
2,5% алкалоидов, тогда как в корнях этого растения содержание алка- 
лоидов составляет всего 0,3%. 

Нужно отметить, что различные части одного и того же растения могут 
отличаться между собой не только количественным содержанием алка- 
лоидов, но иногда и качественным, т. е. в различных частях растений 
могут находиться разные алкалоиды. Так, например, корень мачка бах- 
ромчатого — (висит  ИтфтИЙвегит Во!з8. содержит исключительно 
хелеретрин и Ссангвинарин, тогда как в надземных его 
частях находятся только протопин, коридини аллокрип- 
топин. Поэтому при изучении новых растений необходимо исследо- 
вать отдельно различные их части. Кроме того, как процентное содер- 
жание, так и качественный состав алкалоидной смеси могут меняться 
в течение года в зависимости от стадии развития растений. Так, например, 
восточный мак — Раразег отщетие 1.. весной и летом содержит исключи- 
тельно тебаин, который в конце лёта исчезает и уступает место 
изотебаину, имеющему совершенно иное химическое строение. 
Из этого же восточного мака, собранного в западной Грузии в период 
полного цветения, наряду с тебаином был выделен новый алкалоид — 
орипавин, а изотебаин не был обнаружен. В том же растении, с0- 
бранном в более поздний период развития, найдены изотебзин и новый 
алкалоид брактеин. 

Процентное содержание алкалоидов, заключающихся в каком-пибо 
органе растения, обычно невелико. Известно, правда, несколько приме- 
ров — хинное дерево, барбарис, коридалис и др., когда содержание алка- 
лоидов доходит до 10—15%. Однако такие случаи являются редкими 
исключениями, и растения, содержащие 1—2% алкалоидов, считаются 
уже богатым сырьем. В большинстве же случаев содержание алкалоидов 
измеряется десятыми, а иногда и сотыми долями процента. Процентное 
содержание алкалоидов подвержено сильным колебаниям, зависящим 
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не только от изучаемой части растения, но и от времени года (периода 
вегетации) и условий произрастания: климата, почвы, удобрения, влаж- 
ности и т. д. При этом за время вегетации оно может или непрерывно 
расти, или же сначала увеличиваться, а затем падать. Так, например, со- 
держание эфедрина в эфедре может колебаться в течение года в пределах 
от 0,3 до 2,5%. Поэтому для тех алкалоидоносных растений, которые 
имеют производственное значение, весьма важно знать, в какой момент 
количество алкалоидов достигает максимума, что может быть достигнуто 
путем изучения динамики их накопления и изменения их состава, чтобы 
установить таким образом оптимальный момент сбора. 

Для культивируемых видов алкалоидоносных растений удается путем 
селекции и агромероприятий не только увеличить общее содержание 
алкалоидов, но и изменить их качественный состав в желательную для 
нас сторону. Блестящим примером такого улучшения растений является 
культура хинного дерева на острове Ява, где в результате многолетней 
работы удалось не только довести содержание алкалоидов в коре до 15 и 
даже 20%, но и добиться значительного повышения содержания наибо- 
лее ценного из них хинина за счет количества побочных алкалоидов. 

Отметим, наконец, что количественное и качественное содержание 
алкалоидов может сильно меняться от перенесения дикорастущего расте- 
ния виную обстановку. Иногда такое дикорастущее алкалоидоносное расте- 
ние в культуре теряет свои алкалоиды или же их состав сильно меняется, 
что, конечно, объясняется только нецелесообразными условиями куль- 
туры, не соответствующими тем, к которым дикорастуцее растение при- 
<нособилось в процессе эволюции. 

Только в очень редких случаях растение содержит один единственный 
алкалоид (рицинин вклещевине— А {ей соттипй5 Г..). Однако при более 
детальном изучении этого растения не исключена возможность, что в нем 
будут найдены и другие алкалоиды. Так, например, в растении безвре- 
менник—Соссит ашитище [., из которого был выделен только один 
алкалоид колхидин, в носледнее время найдено еще семь алкалоидов. 

В большинстве случаев в растениях находится смесь нескольких алка- 
лоидов, число которых может доходить до 15—20 (мак, коридалис, хин- 
ное дерево). 

Обычно алкалоиды находятся в растении в виде солей различных орга- 
нических или минеральных кислот. Особенно часто встречатотся они в 
зиде солей яблочной, лимонной, щавелевой, янтарной и дубильной кп- 
слот (таннин). Далее встречаются соли уксусной, пропионовой и молоч- 
ной кислот, Из минеральных кислот встречаются серная, фосфорная, рода- 
нистоводородная. В некоторых растениях алкалоиды связаны с кисло- 
той, являющейся характерной для данного растения, например: ако- 
нитовой (в аконите), хинной (в хинной корке), меконовой (опий). 


ВЫДЕЛЕНИЕ АЛКАЛОИДОВ ИЗ РАСТЕВИЙ 


Как я уже указывал, содержание алкалоидов в растении обычно 
очень невелико, и неред химиком стоит, таким образом, задача отделить 
эти вещества от «балластного» материала, составляющого главную массу 
растительного сырья. В редких случаях, когда мы имеем дело с легко 
летучими алкалоидами, их выделение может быть реализовано путем 
отгонки с водяным паром; так как обычно алкалоиды находятся в расте- 
нии в виде солей различных кислот, то необходимо сначала освободить их 
путем смачивания измельченного растения раствором щелочи. 
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В громадном большинстве случаев для извлечения алкалоидов прихо- 
дится прибегать к экстракции при помощи подходящих растворителей. 
Можно разделить методики выделения на две главные группы: экстракция 
в виде солей и экстракция в виде свободных оснований. В первом случае 
растительное сырье обрабатывается подходящим растворителем, к кото- 
рому прибавляется небольшое количество какой-либо кислоты (уксус- 
ной, соляной, винной, лимонной и др.). Экстракция ведется обычно 
в конических экстракционных аппаратах, называемых перколяторами, 
в которые загружается мелко размолотое сырье и заливается раство- 
ритель. После настаивания в течение нескольких часов раствор медлен- 
но выпускают через кран, имеющийся в нижней части перколятора, а 
сырье снова заливают свежим растворителем и продолжают так до пол- 
ного извлечения, т. е. до того момента, когда в пробе жидкости, стекаю- 
щей из перколятора, при помощи подходящих качественных реакций не 
удается больше открыть присутствия алкалоида. Еще более совершенной 
является непрерывная перколяция; при этом способе, по мере того как 
из крана перколятора медленно сливается раствор, в верхнюю его часть 
автоматически добавляется такое же количество свежего растворителя. 
Если аппаратура это позволяет, то еще лучше вести экстракцию в несколь- 
ких перколяторах по принципу нротивотока: раствор, вытекающий из 
первого перколятора, поступает на свежее сырье, находящееся во втором 
перколяторе, из второго обогащенный раствор поступает на свежее 
сырье — в третьем перколяторе и т. д. Этим путем удается получить более 
концентрированные растворы алкалоида и обойтись с меньшим количе- 
ством растворителя. На производстве устанавливаются обычно такие 
«экстракционные батареи», состоящие из 5—10 перколяторов. 

Соли алкалоидов обычно растворимы в воде и в спиртах (метиловом и 
этиловом) и нерастворимы в эфире и углеводородах. Поэтому при извле- 
чении алкалоидов в виде солей в качестве растворителя обычно приме- 
няется вода или спирт. Хотя экстракция алкалоидов в виде солей идет 
в большинстве случаев легко и быстро, однако этот способ имеет тот 
недостаток, что спирт, а особенно вода, извлекает из растений наряду 
с алкалоидами большое количество так называемых «экстрактивных ве- 
птеств» (белки, смолы, дубители, слизи и др.), присутствие которых часто 
сильно затрудняет обработку таких растворов. 


ЭКСТРАКЦИЯ АЛКАЛОИДОВ В ВИДЕ СВОБОДНЫХ ОСНОВАНИЙ 


При этом методе необходимо предварительно выделить алкалоиды, 
находящиеся в растении в виде солей, что достигается обработкой ще- 
лочью. Иногда для этого слегка влажный порошок растительного сырья 
тщательно смешивают с сухим основанием (окись магния или известь), 
а затем подвергают экстракции. В других случаях растение смачивают 
и ткательно растиратт с раствором щелочи (аммиак, сода, едкий натр) и 
затем подвергают экстракции в перколяторе. Так как свободные алкалои- 
ды растворимы не только в воде и спирте, но и в большом числе органи- 
ческих растворителей, то выбор подходящего растворителя в этом случае 
гораздо богаче. Чаще всего для этой цели нрименяют бензол, дихлор- 
этан (а за границей и трихлорэтилен), реже пользуются эфиром, хлоро- 
формом, четыреххлористым углеродом, петролейным эфиром и кероси- 
ном. Каждый из этих растворителей имеет свой недостатки и свои пре- 
имущества. В производстве, где экономические факторы имеют особо вазкное 
значение, выбор растворителя часто диктуется его пеной и доступностью. 
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Сама экстракция ведется путем перколирования совершенно так же, 
как в случае экстракции в кислой среде. 

Выбор подходящей щелочи является очень важным моментом, так 
как, с одной стороны, многие алкалоиды очень чувствительны к дей- 
ствию сильных щелочей и могут при этом подвергаться нежелательным 
изменениям, а с другой стороны, могут встретиться случаи, когда алка- 
лоид представляет собой настолько сильное основание, что для его вы- 
деления из солей недостаточно слабых оснований вроде аммиака. 

Предварительная экстракция. Я уже указывал выше, что при экстрак- 
ции наряду с алкалоидами в раствор переходят балластные вецества, 
затрудняющие выделение чистых оснований. Лля избежания этого 
неудобства в некоторых случаях, когда растение особо богато такими балла- 
стными веществами или когда они обладают особо неприятными свойства- 
ми, применяется способ предварительной очистки сырья. Для этого сырье 
сначала обрабатывают какой-либо слабой кислотой (или солью, имеющей. 
слабокислую реакцию) и подвергают экстракции бензолом или петролей- 
ным эфиром. Алкалоиды, будучи связаны в виде солей, в эти раствори- 
тели не переходят, а растворитель извлекает только нейтральные или 
кислые экстрактивные вещества. После этой предварительной обработки 
растительный материал снова обрабатывают подходящей щелочью и вто- 
рично извлекают по описанному выше способу. Раствор алкалоидов при 
этом получается значительно более чистым, содержащим гораздо меньше 
посторонних веществ, и выделение из него чистых оснований значительно 
облегчается. Однако вследствие громоздкости и большой затраты време- 
ни этот метод применяется только в исключительных случаях, там, где 
мы имеем дело с сырьем, особо богатым балластными веществами, или 
в случае очень чувствительных и легко изменяющихся алкалоидов. 

Экстракты, полученные тем или иным способом, содержат алкалоиды 
(и балластные вещества) или в виде солей, или уже в свободном виде. 
Сообразно с этим дальнейшая обработка их несколько отличается. 


ОБРАБОТКА ЭКСТРАКТОВ 


а) Кяслые, водные или сниртовые экстракты. Для выделения алка- 
лоидов из водных, кислых растворов их солей эти растворы подщелачи- 
-ваттся и алкалоиды отсасыватотся (если они труднорастворимы в воде и 
прямо выпадают в твердом виде) или же извлекаются подходящим рас- 
творителем (эфиром, хлороформом, бензолом, амиловым спиртом, смесью 
хлороформа и фенола и др.), не сментивающимся е водой. Обычно одной 
такой обработки бывает недостаточно, так как вместе с алкалоидом 
в органические растворители нереходит много примесей, и раствор по- 
лучается сильно окрашенный. Для очистки его снова экетрагируют 
разбавленной (1—5%) кислотой (серной или соляной и др.), в которую 
алкалоиды переходят целиком, тогда как большая часть примесей остает- 
ся в органическом растворителе. Очищенный кислый раствор снова под- 
щелачиватот и снова извлекают из него алкалоиды при помощи не емеши- 
вающегося с водой растворителя. Теперь раствор оснований получается 
обычно гораздо более чистым и после отгонки растворителя дает так назы- 
ваемуто «сумму алкалоидов», которая и подвергается дальнейшей обработке. 

случае спиртовых кислых растворов необходимо сначала удалить 
спирт, что делается путем отгонки на водяной бане (предпочтительно 
в вакууме при температуре бани в 30—40°); остающаяея после этого 
Густая масса обрабатывается водой (пли разбавлепной кислотой), причем 
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часть смолистых веществ остается нерастворенной и отделяется путем 
фильтрации. Эти смолы часто адсорбирузот значительное количество 
алкалоидов, так что приходится обрабатывать их несколько раз горячеи 
водой (или разбавленной кислотой) до полного выделения из них 
алкалоидов. 

Кислый водный раствор, полученный после отфильтрования смол, 
часто содержит еще значительное количество примесей, затрудняющих 
очистку алкалоидов. Для их удаления этот раствор «промывают» много- 
кратным взбалтыванием с эфиром, хлороформом, петролейным эфиром и 
др. При этом надо иметь в виду, что некоторые очень слабые основания 
могут переходить в растворитель даже из слабокислого раствора; с дру- 
той стороны, хлоргидраты многих алкалоидов растворимы в хлороформе 
‘и переходят в него при взбалтывании солянокислого раствора. Поэтому 
«промывной» растворитель всегда должен подвергаться дополнительному 
исследованию. Кислый водный раствор, полученный таким образом, 
обрабатывается дальше, как указано выше. 

В последнее время для выделения алкалоидов из водных или кислых 
диффузионных соков применяется более простой метод здеорбции. 

В качестве адеорбента обычно применяются угли и ионообменные 
здеорбенты: природные гливы или искусственные смолы. 

Адсорбция алкалоидов осуществляется механическим перемешива- 
нием раствора с адеорбентом (при применении глины) или пропу- 
сканием раствора через колонки, наполненные ионообменными смолами. 
Десорбция алкалоидов производится обработкой сорбата вначале водным 
раствором щелочи, а затем органическим растворителем. После отгонки 
растворителя получается «сумма алкалоидов», которая подвергается 
дальнейшей обработке обычным способом. 

При десорбции растворителем, не смешивающимея с водой, алкалоиды 
извлекаются из него кислотами. 

В настоящее время адсорбционный метод широко применяется для 
зыделения многих алкалоидов, например: никотина, морфина и других. 

6) Щелочные экстракты. Растворы свободных алкалоидов в не сме- 
пивающемся с водой растворителе, полученные путем щелочной экстрак- 
ции растения, обычно значительно чище, чем водные и спиртовые экстрак- 
ции, т, е. содержат меньше балластных веществ. Для получения из них 
алкалоилов эти растворы сначала взбаптываются с разбавленной кисло- 
той (1—5%), в которую переходят все алкалоиды. Последние, таким обра- 
зом, сразу концентрируются в сравнительно небольшом объеме жидкости. 
Этот кислый раствор подвергается обычной очистке, как это указано 
выипе, цодщелачивается и алкалоидная смесь или отсасывается, или снова 
извлекается органическим растворителем. 


РАЗДЕЛЕНИЕ АЛКАЛОИДНОЙ СМЕСИ 
И ВЫДЕЛЕНИЕ ИЗ ВЕЕ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ ОСНОВАНИЙ 


Как я уже указывал выше, только в редких случаях растепие содер- 
жит один единственный алкалоид. В громадном же большинстве случаев 
мы получаем, при проведении экстракции, более или менее сложную 
<месь оснований, и перед нами стоит задача разделить ее на составные 
части и выделить из нее индивидуальные вещества. Эта задача часто явияет- 
‘ся очепь сложной и трудной, требующей длительной работы. Невозмож- 
но дать общий рецент или схему, позволяющую провести такое разделе- 
ние, и к каждому отдельному случаю необходим индивидуальный дод- 
ход. Однако на основе опыта, пакоцившегося в течение долгого времени, 
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можно попытаться дать несколько таких общих схем, которые, с соответ- 
ствующими модификациями, лежат в основе разделения алкалоидных 
смесей. Мы попытаемся дать некоторую систематизацию того многообра- 
зия методик, которые можно найти в литературе. 

При разделении алкалоидной смеси работают или с самими свободны- 
ми основаниями, или же с их солями и производными. 

а) Разделение алкалондов на основании различных температур 
кипения. В некоторых случаях алкалоиды, находящиеся в смеси, сильно 
отличаются один от другого по своей температуре кипения, так что воз- 
можно разделить их путем дробной перегонки. Так, например, кониин 
и конгидрин, находящиеся вСоиит тасщанит [.., сильно отличалотся по 
‘температуре кипения: кониин имеет теми. кип. 166—167°, а конгидрин 
темп. кип. 225—226°, что нозволяет отделить их путем простой фракцио- 
нированной перегонки. Так как алкалоиды, вообще говоря, являются 
веществами мало прочными.и легко разлагающимися при высокой темие- 
ратуре, эту разгонку производят обычно при пониженном давлении. 
Одной дробной разгонки для полного очищения алкалоида бывает недо- 
статочно; в таких случаях к разогнанным фракциям применяют еще и 
другие сповобы очистки. 

6) Методы, основанные на различии растворимости. Различие 
в растворимости алкалоидов и их солей в различных растворителях 
является основой наиболее часто применяемых методов их разделения и 
очистки. 

Уже при извлечении «суммы алкалоидов» из первичного кислого рас- 
твора, полученного при экстракции, можно, путем применения различ- 
ных несмешивающихся органических растворителей, достигнуть частич- 
ного разделения смеси. Так, например, при взбалтывании подщелочен- 
ного раствора эфиром в последний переходит часть алкалоидов, тогда как 
часть остается в водном растворе и извлекается из него только примене- 
нием другого растворителя, например хлороформа или бензола. Такое 
частичное разделение алкалоидной смеси на две или более группы приме- 
нялось, например, в случае алкалоидов кактуса — Аплаютит.. Это разде- 
ление, конечно, никогда не бывает полным и представляет собой только 
трубую первую фракционировку. 

Более полное разделение достигается обработкой смеси оснований 
подходящим растворителем, в котором одна из составных частей смеси 
была бы трудно растворимой, тогда как остальные части смеси легко 
в нем растворятотся, Иногда, наоборот, один из алкалоидов легко раство- 
рим в каком-либо ‚растворителе, а смесь остальных трудно. В этом елу- 
чае удается, путем обработки смеси этим растворителем, перевести в рас- 
твор только одно из основании. 

В качестве растворителей применяются чаще всего вода, спирты (эти- 
ловый, метиловый, амиловый), эфир, ацетон, хлороформ, бензол и его 
гомологи, петролейный эфир и их смеси, Часто различие в растворимости 
не бывает очень резко выраженным; в этом случае растворитель разделяет 
смесь только частично, и растворимая (или нерастворимая) часть только 
обогащается одной из составных частей. В этом случае приходится при- 
бегать к повторному применению растворителя, что значительно услож- 
няет работу. Извлечение растворителями делается или на холоду, или 
при нагревании. В последнем случае при охлаждении часть растворен- 
ного вещества (или смеси веществ) выкристаллизовывается. Подвергая 
эти выпавшие кристаллы новой кристаллизации, часто удается добиться 
их очистки. Маточники подвергаются постененному сгущению (путем 
отгонки растворителя или испарения при обычной температуре), причем 
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снова происходит выделение новых порций вещества. Такая дробная 
кристаллизация часто приводит к пели. В случае малых различий в рас- 
творимости приходится повторять ее много раз с каждой отдельной фрак- 
цией. В литературе есть примеры, когда для полного разделения прихо- 
дилось повторять дробнутю кристаллизацию по сто раз. 

Особо важно при этом то, что растворимость смеси алкалоидов пе 
является средней между растворимостью отдельных компонентов, а 
резко меняется обычно в сторону ее увеличения. Это особенно ясно видно 
на грязных растворах, заключающих кроме алкалоидов и другие экстрак- 
тивные вещества смолистого и коллоидального характера. В таких сме- 
сях растворимость отдельных алкалоидов может быть совершенно отлич- 
на от их растворимости в чистом виде. Так, нанример, морфин, совершенно 
нерастворимый в воде и труднорастворимый в органических растворите- 
лях, в присутствии других алкалоидов, а особенно смол, белков и других 
веществ, легко переходит в водный раствор. По мере очистки какого- 
нибудь алкалоида его растворимость обычно уменьшается, а способность 
кристаллизоваться увеличивается. Очень многие основания, которые 
трудно или совершенно не кристаллизуются, когда они находятся в смеси, 
становятся прекрасно кристаллизующимися веществами носле соответ- 
ствующей очистки. 

Далее нужно отметить, что многие алкалоиды, которые в кристалли- 
ческом виде трудно растворяются в органических растворителях (0с0- 
бенно в эфире), легко переходят в этот растворитель, пока они находятся 
в мелко раздробленном, аморфном состоянии. При подщелачивании ки- 
слых растворов таких алкалоидов они в первый момент часто выпадают 
в аморфном или маслообразном состоянии; если быстро взболтать такую 
взвесь эфиром (или вести подщелачивание в присутствии эфира с постоян- 
ным взбалтыванием), то легко удается перевести в эфир труднораствори- 
мый в нем алкалоид. В этом случае необходимо по возможности быстро 
отделить эфирный раствор от щелочного маточника; из эфира при стоянии 
быстро начинает выделяться кристаллический алкалоид, который с пере- 
ходом в кристаллическуто форму теряет и свою растворимость в эфире. 

Еще более эффективным средством очистки и разделения является 
перевод смеси оснований в какую-либо соль, так как соли обычно кристал- 
пизуются лучше свободных оснований. Известно даже несколько случаев, 
когда свободное основание до сих пор вообще не удалось получить в кри- 
сталлическом виде, тогда как его соли хорошо кристаллизуются. 

Из минеральных кислот чаще всего для этой цели применяются соля- 
ная, бромисто-, иодистоводородная и хлорная кислоты. Реже применяются 
серная, азотная, фосфорная и другие кислоты. Часто пользуются также 
двойными солями с хлористой ртутью, хлористым цинком, хлористым 
кадмием и др. Особенно хорошо кристалиизутются во многих случаях хло- 
роплативаты и хлораураты. К сожалению, по своей дороговизне эти соли 
непримевимы для работы в крупном масштабе. Из органических кислот 
больше всего применяются щавелевая, винвая, пикриновая и пикролопо- 
вая кислоты. Соли алкалоидов обычно растворимы в воде, спиртах (мети- 
ловом, этиловом, амиловом), ацетоне, уксусноэтиловом эфире и тому подоб- 
ных растворителях и нерастворимы в эфире и углеводородах (бепзол, пет- 
ролейный эфир и др.). Для кристаллизации очень часто пользутотся сме- 
сями растворителей, из которых один растворяет соль легко, а второй 
трудно, или совсем не растворяет ее, например, смесями снирта и эфира. 
‘Особенно ваменой является способность иногил глоргидратов растворяться 
в тлороформе и переходить из водного раствора в этот растворитель. 
‘Это свойство часто бывает очень специфично для какого-либо алкалоида, 
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тогда как вещества, очень близкие к нему по своему составу, им не обла- 
дат, что и позволяет произвести хорошее разделение. Так, например, из 
всех алкалоидов лобелии один побели н дает хлоргидрат, растворимый 
в хлороформе, тогда как хлоргидраты других алкалоидов этого растения 
(лобеланин, лобеланидин и др.) таким свойством не обладают, что 
позволяет отделить лобелин от сопутствующих ему алкалоидов. 

в) Разделение на основании различия «силы основности», Этот весьма 
важный метод основывается на том, что различные алкалоиды обладают 
различной «силой основности». Если к смеси таких алкалоидов прибавить. 
количество кислоты, недостаточное для нейтрализации всей массы, то 
в первую очередь с кислотой свяжутся наиболее сильные основания, тогда 
как более слабые останутся свободными. Наоборот, если к раствору смеси 
алкалоидов в теоретическом количестве какой-либо кислоты прибавить 
количество щелочи, недостаточное для освобождения всей суммы алкалои- 
дов, то в первую очередь разложатся соли наиболее слабых оснований, 
тогда как более сильные останутся в связанном с кислотой виде. 

Для того чтобы практически использовать это явление для разделения 
смеси алкалоидов, исходят из некоторого взвешенного их количества, кото- 
рое растворяют в необходимом по расчету количестве титрованной (1н. или 
0,1 н.) кислоты, причем для расчета принимают средний молекулярный вес 
смеси. К полученному таким образом слабокислому раствору прибавляют 
количество титрованной щелочи (аммиака или едкого натра), достаточное 
для нейтрализации части (например, 1/1, 1/5, */о ит. д.) прибавленной кис- 
лоты. Освобожденную таким образом часть оснований или отфильтровы- 
вают или, лучше, извлекают подходящим органическим растворителем. 
К щелочному маточнику снова добавляют такую же порцию щелочи, 
снова отделятот выделивжееся основание и т, д. Получается, таким образом, 
ряд фракций, в которых основания распределены по «силе» своей обнов- 
ности: более слабые скопляются в первых фракциях, а более сильные в по- 
следних. Можно поступать и в обратном норядке: взвешенное количество 
смеси оснований растворяют в каком-либо подходящем органическом рас- 
творителе и взбалтывают с дробной частью (например,1/„ или 1/,о} того коли- 
‘чества титрованной кислоты, которое по расчету необходимо для полной ней- 
трализации. Таким образом получается ряд фракций, в которых основания 
распределяются в обратном порядке, т.е. в первых фракциях находятся бо- 
лее «сильные», а в последних более «слабые» основания. Число фракций, 
которые при этом берутся, не может быть точно указано заранее. Чем 
сложнее алкалоидная смесь, тем больше фракций нужно брать. В простых 
случаях (нри двух алкалоидах) достаточно 3—4 фракций, тогда как в более 
сложных случаях число их доводят до 10—15. Часто комбинируют оба 
указанных выше способа, т. е, сначала делят дробным подщелачиванием, 
а полученные фракции еще раз делят при помощи дробного взбалтывания 
с кислотой. 

Разделение по этому способу обычно не бывает полным, в особенноств 
при сложных смесях, и в отдельных фракциях наблюдается только обога- 
щение одним из оснований, Для полного разделения и очистки этот метод 
комбинируется с другими описанными выше $пособами, основанными на 
кристаллизации солей или свободных оспований. Примером применения 
этого метода может служить разделение гармина ‘и гармалина. Смесь их 
‘хлоргидратов растворяют в воде и осаждают аммиаком в 4 фракции. 
В первой получается почти чистый гармин, а в последней :-— почти чистый 
гармалин, тогда как средние фракции представляют собой смесь обоих. 
‚Эти средние фракции могут быть подвергнуты новой фракционпровке по 
тому же епособу. 
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Метод фракционировки является чрезвычайно эффективным способом 
разделения алкалоидных смесей и в трудных случаях он предетавляет 
собой единственный метод, позволяющий достигнуть цели. 

Неудобство его — сравнительная сложность и громоздкость, но эти 
недостатки обычно окупаются достигаемым эффектом. 

В производственной практике этот метод применим только в самых про- 
стых случаях, как, например, при указанном выше разделении гармина и 
гармалина. Для более сложных случаев он слишком громоздок. 

х) Разделение на оснований различной адсорбционной способности 
(хроматография). Для разделения смеси алкалоидов в последнее время 
широко применяется хроматография. 

Метод хроматографии состоит в том, что через колонку, наполненную 
адсорбентом*, пропускается испытуемый раствор, содержащий несколько 
алкалоидов. После того как раствор полностью проникаетвелой адсорбента, 
колонку промывают органическим растворителем (петролейный эфир, 
бензол, спирт, хлороформ и др.) или смесью нескольких растворителей и 
собирают отдельные фракции вытекающей из колонки жидкости. Дальней- 
тая обычная обработка отдельных фракций позволяет выделять индиви- 
дуальные соединения. 

аким путем удалось разделить алкалоиды спорыньи, буксуса и др. 
В некоторых случаях хроматография является единственным средством 
разделения алкалоидов. 

д) Разделение путем получения производных. В некоторых случаях 
алкалоиды, находящиеся в смеси, отличаются одни от других такими хими- 
ческими особенностями, которые позволяют произвести их разделение 
‚путем получения каких-либо подходящих производных. Этот метод разде- 
ления основывается на том, что один из алкалоидов смеси вступает в реак- 
цию с каким-либо реактивом, тогда как другой остается неизмененным. 
Свойства образовавшегося таким образом производного первого алкалоида 
(растворимость и пр.) часто сильно отличаются от свойств исходного веще- 
ства и позволяют провести разделение его обычным методом кристаилиза- 
ции. Основным условием при этом является то, что алкалоид должен легко 
обратно получаться из полученного производного и не должен претерпевать 
‘при этом никаких существенных изменений. 

Наиболее простым случаем такого разделения является отделение 
фенольных от нефенольных алкалоидов. Как мы увидим далее, многие 
алкалоиды содержат гидроксильные группы, имеющие фенольный ха- 
рактер. Вещества этого типа, как известно, обладают слабокислыми свой- 
ми и дают с едкими щелочами соли (феноляты), растворимые в воде. 
п бе смесь алкалоидов фенольного и нефенольного характера, 
пе к р ке ее едкой щелочью первые дадут растворимые феноляты, 
могут бо Створ, а вторые останутся пеизмененными и 
Если осаждать кислый ото ое ен органическим растворителем. 

раствор такой смеси фенольных и пефенольных 

то яено, что выпадут только нефенольные алка- 

лоиды, а.фенольные останутся в растворе. Из этого о раствора 
одные фенольные основания, подкисляя 


о каким-либо слабым основанием (аммиак, 
сода или’ бикарбонат), неспособным образовывать феноляты. На этом 


методе основано, например, отделение эметина от цефаэлина. Несколько 
е сложным примером такого разделения при помощи производных 
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сможет служить отделение вторичных от третичных оснований при помо- 
щи азотистой кислоты. При обработке смеси алкалоидов, из которых одни 
имеют вторичный, а другие третичный азот, азотистой кислотой (обычно 
применяют смесь МаМО. и Н.3О.) первые дают нитрозосоединения 
В = М — №, тогда как вторые остаются неизмененными. Полученное 
нитрозосоединение обычно имеет более высокую температуру кипения 
и может быть отделено от третичных оснований путем дробной перегонки. 
Примером такого разделения может служить отделение анабазина от 
лупинина, находящихся вместе в растении Апафа515 арйуПа Т.. Эти два алка- 
лоида имеют очень близкие температуры кипения, и отделить их перегон- 
кой не удается. При обработке этой смеси азотистой кислотой вторичный 
энабазин дает нитрозоанабазин, а третичный лупивин остается неизме- 
ненным. Нитрозосоединение имеет температуру кипения, лежашую на 
50-—60° выше, чем исходные основания, и легко может быть выделено 
в чистом виде. В других случаях с той же пелью применяются бензоиль- 
ные (и другие кияслотные) производные. При бензоилировании смеси 
алкалоидов вторичного и третичного характера первые дают бензоиль- 
ные производные В = М — СО — С,Нь, тогда как вторые обтаютея не- 
измененными. Эти бензоильные производные имеют характер кислотных 
амидов, не обладают основными свойствами и в силу этого нерастворимы 
в кислотах. Это свойство позволяет их легко отделить от неизменившихся 
третичных оснований. Из очищенного бензоильного производного ево- 
бодное основание получается обратно путем омыления. 

Кроме указанных выше существует еще целый ряд других аналогичных 
методов разделения, основанных на получении производных. 

Я не буду более подробно на них останавливаться, так как приведен- 
ных выше примеров достаточно для того, чтобы иллюстрировать основной 
принципи этого метода. В редких и сравнительно простых случаях приме- 
нение хотя бы одного из указанных основных методов (кристаллизация 
солей, фракционировка и т. п.) приводит к полному решению вопроса. 
В большинстве случаев приходится пользоваться всеми способами, имею- 
щцимися в нашем распоряжении, комбинируя их между собою сообразно 
с обстоятельствами. Каждое растение и каждая алкалоидная смесь тре- 
буют индивидуального подхода, и успех зависит именно от удачного вы- 
бора солей, растворителей и т. д., в чем и проявляется искусство экепе- 
риментатора и что может быть достигнуто только путем длительного опыта. 


НЕКОТОРЫЕ ОБЩИЕ МЕТОДЫ ИЗУЧЕНИЯ СТРУКТУРЫ АЛКАЛОНДОВ, 
ПРИМЕНЯОЩИЕСЯ ОСОБЕННО ЧАСГО 


Установление структуры какого-либо алкалоида является часто слож- 
ной и трудной задачей. Для ее решения пользуются, смотря по обстоятель- 
ствам, всем многообразием аналитических и синтетических методов ор- 
ганической химии!. Существует, однако, несколько методов общего харак- 
тера, которые применяются особенно часто и с которыми нам придется 
встречаться на каждом шагу. Чтобы избежать повторений, мы разберем 
эти методы отдельно. 

Особо важную роль при изучении структуры алкалопдов играют 
реакдии размыкания гетероциклических колец, так как они позволяют 
перейти от сложных полициклических структур к более простым. Наряду 
с этими реакциями большое значение имеют также реакции, ведущие 


к установлению основного азотно-углеродпстого «скелета» изучаемого 
} 
+ В последнее время широко применяется спектральный анализ, 
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алкалоида, т. е. той упрощенной структуры, которая остается после уда- 
ления боковых групц и цепей. 


РЕАКЦИЯ РАСКРЫТИЯ КОЛЬЦА 


Важнейшей реакцией этого типа является так называемый «гофманский 
распад» и его модификация, известная под названием «распад по Эмде». 

Гофман нашел, что четвертичные основания (В).М — ОН при нагре- 
вании распадаются с образованием воды, третичного амина и ненасыщен- 
ного углеводорода, например: 


С.Н СН 
САМ —он —* СН + сн, = СН, + Н,О 
С.Н С.Н; 


Применим теперь эту реакцию к какому-либо цикличеекому основаниго, 
например к пиперидину. Этот последний является вторичным оенова- 
нием, при действии на него иодистого метила происходит присоединение 
последнего к азоту © образованием иодистоводородной соли метилиипе- 
ридина 
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Эта воль при действии щелочей [МаОН, Ва(ОН). и др.] отдает Н] 
с образованием третичного основания — метилпиперидина. Если снова 
подействовать на последний иодистым метилом, то получается четвер- 
тичная аммонийная соль — иодметилат метилпиперидина 
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Эта последняя при действии обычных щелочей (МаОН и др.) не изме- 
пяется, в чем заключается ее коренное отличие от. солей третичных, вто- 
ричных и первичных оснований, Только при действии гидрата окиси 


серебра происходит отнятие иода и замена его гидроксильной группой 
с образованием свободного аммонийного основания 


сн, 
и 
р СН. 
| 
си, о, 
и 
с. | он 
СН, 


ВВЕДЕНИЕ 23 
Дм 


Если подвергать это свободное аммонийное основание нагреванию, то 
происходит реакция, получившая название «гофманского распада». 
При этом происходит разрыв связи между атомами азота и углерода и 
одновременно отщепление воды. Гидроксильная группа для этого берется 
от азота, а недостающий атом водорода — от углеродного атома, стоя- 
шего в В-положении 
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Азот при этом переходит обратно из пятивалентного в трехвалентное 
состояние, а` две освободившиеся связи у двух соседних углеродов замыка- 
ются в двойную связь 
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Таким образом, при гофманском распаде вторичный циклический пипе- 
ридин перешел в третичное основание с открытой цепью. Такие основания 
© раскрытым кольцом получили название «дес-оснований». Легко видеть, 
что получающееся в приведенном выше случае вещество имеет состав 
С,Ну5 М, т. е. содержит на две метильные группы больше, чем исходный пи- 
перидин С,Н., М, поэтому в старой литературе его часто называли«диметил- 
пиперидином», что совершенно неправильно, так как это вещество по 
своему строению не является больше производным пиперидина. Правиль- 
ным его названием будет «дес-М-циметилиилеридин». 

Применим к этому последнему еще раз реакцию гофманского распада. 
Дес-М№-диметилииперидин как третичное основание присоединяет молекулу 
иодистого метила се образованием четвертичной соли — подметилата дес-М- 
диметилпиперидина, являющегося устойчивым по отношению к обычным 
щелочам. При действии гидрата окиси серебра она дает соответетвующее 
четвертичное аммонийное основание 
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При нагревании этого аммонийного основания происходит распад со- 
гласно- указанной выше схеме: происходит разрыв связи между азотом и 
соседним углеродом и отщепление ВОДЫ 
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Тогда как при распаде аммонийного основания диметилпиперидина 
азот остался в молекуле и произошел только разрыв кольца, в нашем 
случае разрыв связи между азотом и соседним углеродом приводит, оче- 
видно, к тому, что молекула распадается на две части; азот отщепляется 
в виде триметиламина, а углеродный остаток С,Нз — в виде дважды нена- 
сыщенного углеводорода. 

Таким образом, в результате двукратного повторения гофманской реак- 
ции произошло удаление азота из молекулы пиперидина с образованием 
углеводорода С.Нз, имеющего ту же самую углеродную цель из 5 атомов, 
которая имелась и в исходном пиперидине. 

Другими словами, гофманская реакция позволяет нам удалить из мо- 
лекулы алкалоида атом азота, сохраняя его углеродную цепь, т. е. выде- 
лить то, что мы называем «углеродным скелетом». 

Но этим не ограничивается значение гофманской реакции. Известен 
ряд алкалоидов, имеющих в своей основе сложную кольцевую систему, 
в которой атом азота одновременно участвует в образовании двух колец, 
находясь в так называемой «узловой точке», как, например, в следующей 
структуре: 

с 
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„Применяя к этому веществу реакцию Гофмана, протекающую по описан- 
ной выше схеме, мы будем иметь (1-я стадия) 
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Таким образом, при первой стадии гофманского распада мы переходим 
от бициклического к моноциклическому соединению. 
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Продолжая с ним реакцию по той же схеме, мы проводим вторую стадию 
распада 


Мы 
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Эта вторая стадия приводит нас, следовательно, от моноциклического 
вещества к веществу с открытой цепью. Повторяя с этим последним ту же 
реакцию в третий раз, мы имеем третью стадию распада 
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Третья стадия приводит вас, таким образом, к безазотистому веществу. 

Гофманская реакция позволяет нам, следовательно, судить о характере 
связи азота в молекуле: если этот азот отщепляется [в виде М(СН.).] уже 
при первой стадии, то он должен стоять в открытой цепи. Если это отщеп- 
ление происходит после двукратного повторения реакции, то азот связан 
моноциклически, и, наконец, если отщепление происходит только в третьей 
стадии, то он должен стоять в узловой точке двух колец. 

Далее течение гофманской реакции позволяет сделать некоторые выводы 
относительно природы групи, стоящих по соседству с азотом. 

Из общей схемы реакции гофманского распада 


„В УСН 
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мые» ее 
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видно, что для отщепления воды водород заимствуется у углеродного атома, 
стоящего в В-положении. Если же у этого углерода нет водородных ато- 
мов, то ясно, что реакция таким путем протекать не может. В случае 
такой структуры обычно вместо отщепления Н,О происходит отщепление 
СН.ОН за счет метильной группы, введенной при получении иодметилата 


В В В 
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Таким образом, в этом случае вместо дес-основания получается обратно 
исходный третичный амин, и реакция не достигает той цели, с которой она 
была предпринята. 
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Так, например, в случае тетрагидрохинолина или изохинолина для 
первой стадии гофманского распада имеется возможность, так как один 
из углеродных атомов имеет водород в В-положении 
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Для второй же стадии структурной возможноети нет, так как хотя у В-угле- 
родного атома и имеется атом водорода, но его отщепление привело бы к 
веществу с тремя соседними двойными связями в кольце, а такие вещества, 


как известно, не образуются. 
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В этом случае вместо гофманского распада имеет место отщенление 
СНЗОН их обратное получение исходного основавия. 

Если же в молекуле изохинолина имеется в 1-м положении какая-либо 
замещающая группа, то указанная выше предпосылка о необходимом 
наличии водорода в В-положении является выполненной, и реакция Гоф- 
мана протекает нормально 
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Опыт показывает, что в этом случае хофманский распад не только 
имеет место, но и протекает легко и гладко, так что эта реакция является 
характерной для тетрагидроизохинолинового кольца. 
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Приведенные примеры показывают, что реакция Гофмана часто позво- 
ляет сделать важные выводы о строении изучаемого вещества 1. 

Во многих случаях, когда по указанным выше причинам гофманский 
распад не ведст к цели, удается обойти эту трудность при помощи модифи- 
кации, введенной Эмде. Эта реакция заключается в том, что иодметилат 
исследуемого основания подвергают восстановлению амальгамой натрия ?. 
При этом мыслимы два случая: а) происходит простой разрыв кольца, как 
в случае гофманекой реакции, и 6) одновременно с этим происходит и гидри- 
рование двойной связи, образовавшейся в результате распада, например: 
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Если реакция протекает по второй схеме, то ясно, что она может при- 
вести к цели там, где гофманский распад не может происходить. 

Примером может служить распад тетрагидроизохинолина, который, по 
Гофману, на второй стадии не идет 
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Второй весьма важной реакцией раскрытия кольца являетоя так 
называемый «брауновский распад». Он заключается в том, что третичные 
циклические амины при действии бромциана ВуСМ присоединяют 1 моль 


1 Нужно, однако, отметить, что ззвестяо немало примеров, где, несмотря на на- 
личие всех структурцых возможностей, гофманекий расцад все же не имест места, 
а происходит отщепнление СН.ОН. Известно, кроме того, пемало примеров анормаль- 
ного течения этой реакции, с которыми мы познакомимся далее. 

а Вместо амальгамы патрия можно пользоваться каталитическим гидрированием 
при помощи Рф или Ра, 
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последнего, так что происходит разрыв кольца; бром присоединяется 
к углероду, а группа — СМ к азоту 
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В полученном бромцианамиде можно легко заменить бром на водород 
(путем восстановления) и получить таким образом цианамид 
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При омылении этого цианамида нагреванием с кислотами образуется 


сначала М-карбоксилированное вещество, которое немедленно теряет 
СО) и дает соответствующий вторичный амин 
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Таким образом, мы тоже переходим от гетероциклического вещества 
к веществу с открытой цепью, с той только разницей, что при гофманском 
распаде мы всегда получаем третичное основание, а при брауновском — 
вторичное, что часто бывает весьма выгодно для дальнейшего изучения 
вещества. 

Второй метод Брауна, позволяющий удалить азот из гетероциклического 
соединения, заключается в действии РС, (или РВт,) на бензоильное про- 
изводное вторичного амина и перегонке полученного бромного произвой- 


ного, причем оба атома брома присоединяются к углеродному скелету, 
& азот отщепляется в виде бензонитрила 
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МЕТОДЫ ДЕМЕТИЛИРОВАНИЯ 


При изучении алкалоидов, которые очень часто являются третичными 
основаниями, имеющими СН.-группу при азоте, бывает важно перейти 
соответствующему вторичному основанию, лишенному последней, т. е. 
произвести деметилирование. Эта реакция может быть осуществлена раз- 
личными путями, из которых важнейшие следующие. 

1. Действие бромциана. В некоторых случаях при действии ВгСМ на 
третичное основание рвется не кольцевая связь, а связь между метильной 
группой и азотом 
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т. е. происходит желаемое деметилирование третичного основания, 

2. Сухая перегонка хлор- или иодгидрата с отщеплением СН.С или 
СН.У 

3 


и, о < 
$. „ 
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3. Действие гипохлоритов на основание, цающее сначала хлорамин, 
который при восетановлении легко дает вторичный амин (метод Вилыштет- 
тера) 


В масо ИА В 
А “ и < 





4. Окисление основания перманганатом, дазощее сначала соответетвую- 
щую М-карбоновую кислоту, самопроизвольно теряющую СО, 


МПО та В 
— №—СооН —+ 
В р В „МН 





Е 
УМ—сн, 
в/” 
5. Действие азотистой кислоты (применяемой в большом избытке и 
при повышенной температуре) на третичное основание 


В В 
у\—снь 50: ан 
В в/” 


Нужно отметить, что ни одна из указанных выше реакций не общепри- 
менима; во многих случаях эти методы не ведут к желаемому результату. 
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МЕТОДЫ ОКИСЛЕНИЯ И ВОССТАНОВЛЕНИЯ 


Наряду с описанными выше методами при изучения алкалоидов наи- 
более часто применяются разнообразные методы окисления и восстанов- 
ления. Они имеют целью или видоизменить те или иные группы молекулы 
(например, перевести группу — СН(ОН) — в —С0—), или же произвести 
распад молекулы на более простые части. 

В качестве окислителей чаще всего применяются перманганат (в кислой, 
нейтральной или щелочной среде) и хромовая кислота (в кислой среде). 
Для слабого окисления (особенно для дегидрирования, т. е. отщепления 
водорода) часто применяются уксуснокиелое серебро (Тафель), уксусно- 
кислая ртуть Не(СН,СОО)., и тетраацетат свинца РЬ(СН,СОО)., а также 
каталитическое дегидрярование металлами — платиной или палладием и 
селеном. 

В качестве восстановителей применяются водород в момент выделе- 
ния (действием кислот на металлы Ге, Ги, Зи и др., амальгама натрия и 
алюминия) или же элементарный водород в присутствии металлических 
катализаторов (№1, Рь, Ра), а также электролитический водород на свин- 
цовых или ртутных катодах. 

В последнее время для восстановления алкалоидов широко применяет- 
ся литийалюминийгидрид (МА1Ч.). 

Его применяют главным образом для восстановления кислот, галоидо- 
замещенных кислот, ангидридов и эфиров, а также карбонильных соедине- 
ний до карбинолов, амидов и нитрилов — до аминов. МАН, применяется 
для селективного восстановления, так как обычно двойные связи между 
углеродными атомами при его действии не гидрируются. 

При восстановлении оптически активных соединений литийалюминий- 
гидридом их оптическая асимметрия сохраняется. 


КЛАССИФИКАЦИЯ АЛКАЛОИДОВ 


Наиболее правильным методом классификации алкалоидов установлен- 
ного строения является их распределение по группам на основе их струк- 
туры, т. е. на основе строения их основного углеродно-азотного скелета. 


Рассматриваемые далее алкалоиды распределяются на следующие 
группы: 


1. Производные пирролидина 


сН,-— сн, 
| 

сн, сн, 
ин” 


2. Производные 1-метилиирролизидина (ге- 
листридана) 


не —— они Си, 
н.д М СН, 
сн \ сн” 


ь 


ВвВвДННИЕ 


3. Производные цпиридина 


СН 
# \ 


СН 
4и сн 
“и 

4. Производные хинолина 


АОН и 
СН С СН 


с 


Производные акридина 
СН С С т 
| 


| | 
СН С ® СН 


“ен/\ м ен 


> 


Производные изохинолина 


2еНХ УСН 
сн С Н 


| | 
сн С М 


\ен/ Мен 


7. Производные индотла 


СН ——_ СН 
| | й 
СН С СК 
ен’ Уни” 
8. Производные имидазола 
„МН-СН 


СН 
“сн 





9. Производные хиназолина 


СН УСН, 
СН С М 


10. Производные пурина 


| 

с см 

| | С 
М—-С—М 
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11. Стероидная группа алкалоидов. 
12. Ациклические алкалойды. 
13. Алкалоиды неустановленного строения. 


Литература по химин алкалоидов 


Литература по алкалоидам чрезвычайно обширна и разбросана в многочисленных 
химических и фармацевтических журналах. Существует, кроме того, ряд монографий 
и учебников, посвященных как химии алкалоидов в целом, так и отдельным их группам. 

Ниже приводим список всех известных нам учебников и монографий. 


1. Е В. Шацкий, Учение о растительных алкалоидах, глюкозидах и пто- 
маинах. Уч. зап. Казанского вет. ин-та, т. УТ (1889). 

2. А. А. Шмук. Химия табака и махорки. 2-е изд. 1948. 

3. Вгав1, Н]е!ь Азспвапш, Пе РНапзепа]ка!о14е. Вгаппзсь\уе, 1900. 

4. Непгу. Тье Р]ап6 Аа10148. 4-е изд. Гопдоп, 1949. . 

5. А. Рсвев, Га сопз аМоп сн аце 4ез а!са]о143 увабаих. Сепёуе, 1888. 

6. Мо1 Е Ёепзфе1 т. Пе РЙапепаЖаю14е. 3-е изд. ВегИп, 1922. 

7. Т. Зевштав. Егюгзовапе Чег КопзИбаыоп Чег У1сВЫрееп А1Ка[014е. За Н- 
аг, 1900. 

8 т, Оевштав. Ме Аа|о1свет1е шт 4. Тавгей 1900—1904, Зёлисагь, 1904. 

9. Т. Зенштав. 01е АЖао1асВеш1е 11 9. Табгеп 1904—1907. Зилиюагь, 1907. 


12. В. Зека. Аа е. УЛеп, 1927. 

13. В. Бека. АШа[о!4е. УЛепв, 1932. 

14. М1 по бегзфехи, Тг!ег. О!е РЙапхепа[ка1о14е. 2-е изд. ВегЦи, 1934. 

15. Карре [ меуег. КопзИблНопзеотзсВапе ег Оршта[ка1о14е. 1942. 

16. 5та!1 Гиё2. СВени®гу оЁ Ше орГат-акяо1аз. Уаз троп, 1932. 

{7. Сомав4исс1. КопзЁаМоп ег СВпта-акао14е. Зилесать, 1911. 

18. Сесег. Ёез а[са[от4ез Чез слутолилаз. 

19. Бен музег. П!е КабгЖаМоп Чег АГха]о14е, ВегИа, 1927. 

20. Е. Эспштаь. РВагтазеаЫзсве Срешие. 1923,1, стр. 1644—2005, Вгаапзсвууе!. 
21. В. Машзке. Ге А‹аю!45. Асает4е Ртезз. [по., Ме\м Уогк, Т, 4950; 1, 1952. 
22. Н. Во16. ГРотёзсйгИЙе 4ех АЩа]о1Чевеш4е. ВегИп, 1950. 


Данные по анализу алкалоидов можно найти в’ 
4. Ва д ег, АпаГуйзсве Свете дег АЛЖа1о{4е. Уеар хоп СеБтёдег Вогийгаесег, ВегИп. 


2. АГ] ел’ 5 сошиегсйа| отраю1е апа1уз1з, УП, 5 (1929). 
3. К 1е1 п. НапаЪасв дог РЙапяепапа1узе. 1934. 


щ ! щ 
Сведения о фармакологическом действии алкалоидов можно найти в учебниках 
фармакологии. Из специальных монографий можно указать следующие: 


1. Не! [ёег, Нар@Ьосв 4ег ехрегипенеНеп Рвагштасооре. 

2. ЕтапКе|. АгапепаиезуюьВезе. 5-е изд. оПаз Зрушеег, ВегНо, 4927. 
3. Озмат! 4, Свепиузеве КопзИбиНов, ипа рВагшасоос1зсве \ЛиКкило, 1924. 
4, Гем! п. СШе цпа Уегеиллееп. 1929. Уеаг уоп Сеого ЗЫЦсе, ВегИл. 
5. Геж! и. РьапбазЫса. 1927. 

6. еж 1 п. Пе РеЙоше. Гепийо, 1923, 

7, Регго $. Ро1вопз 4е Иёсвез её ро1зопз 4’ёргепуе. 

8. Воиц Тег. 1е реуоИ. Сбазюл Бош, Рагз, 1927, 

9. Н. \. Ма! ег, Га сосатае. Рауо{, Рамз, 4928. 

10. ТВошз, ВебиБапозт!Ие] ипа Ваизсвое. Веги — УМеп, 1929. 
11. У. Веко. «Мас1зсВе» С1Ие Вацзев пп Вебирипези1 ве] Чег пепел \МеЦ. 


Рег тап@ уоп Епке Уеав, Зедиюать 4936. 


ОТДЕЛ ПЕРВЫЙ 


ПРОИЗВОДНЫЕ ПИРРОЛИДИНА 


1. АЛЕВАЛОИДЫ, СОДЕРТАЩИЕ 
ПРОСТЬТЕ ПИРРОЛИДИНОВЬТЕ ВОЛЬЦА 


К этой групие относится небольшое число алкалоидов, а именно: 
гигрин, гигролин и кускгигрин (из кокаинового куста — 
Епуийтогуюпт Соса Гат.) икарпаин (из Са-са рараца [Г.). 


1. ГИГРИН С.Н.ОМ 


Этот алкалоид был найцен Велером и Лоссеном в 1862 г. в листьях 
одной из разновидностей Соса, известной под названием «куско», произ- 
растающей в диком виде в Южной Америке. 

В 1939 г. гигрин был выделен Г. В. Лазурьевским из выюнка гаммад- 
ного — Сопоории$ баттадае У. Рейх. 


Физические свойства 


Гигрин представляет собой бесцветную зкидкость, теми. кип, 193— 
195° (при обычном давлении) или 92—94° (20 мм), 4. = 0,935, Слабо 
вращает влево, [а«]р = —1,30°, летуч с водяными парами. 


Химические свойства и строение 


Кислородный атом находится в виде карбонильной группы, так как 
гигрин дает оксим. Сильное третичное основание. 

При окислении гигрина хромовой кислотой получается кислота со- 
става С.Н. О»М, получившая название гигриновой кислоты. При сухой 
перегонке она распадается на СО, и М-метилиирролидин. Отеюда ясно, 
что эта кислота является М-метилнирролидинкарбоновой кислотой 


т со 
СНиМ (СОН) — -+ СО; 
5НаМ ( сн, СН 
“М 
| 
СН, 


Так как теоретически мыслимы две пирролидинкарбоновые кислоты 
х и В, то строение гигриновой кислоты оставалось неясным до тех пор, 


3 химия алкалоидов 
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пока она не была получена синтетически. Для этого из Ма-малонового 
эфира и В:СН,.СН..СН»Вг был получен бромпропилмалоновый эфир, 
который бромированием по методу Зелинского — Фольгарта был 
превращен в а-бромированное производное, которое при действии метил- 
амина дало метиламид М-метил-о-о-пирролидиндикарбоновой кислоты. 
Омылением последнего была получена М-метил-о-цирролидинкарбоновая 
кислота, оказавшаяся идентичной с гигриновой 


сооС.Нь СН,—СН, 
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СН. СН. СН.—СНЬ 
| Н | „соон | | 

2 0 < СН, СН-СоОН 
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| | 

СН; СН, 


Сравнивая между собой состав гигриновой кислоты и гигрина и при- 
нимая во внимание кетонный характер последнего, легко видеть, что 


этот алкалоид должен быть одним из кетонов, соответствующих гигрино- 
вой кислоте, а именно: 


СН» -СН, СН.—СН, 
| | 
< Н-9-СН—Со СН, И Нсн, со—СН 
^м хи " 
| 
| 
СН, (1) СН, (11) 


Воп 
нал и отроении гигрина был разрешен путем синтеза, который пока- 
произв дн ТИ а вторая формула (11). Магнийорганическое 
РР дает при конденсации с окисью пропилена вторич- 








ный спирт 
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При гидрировации этого вещества получается соответствующее произ- 
водное пирролидина. При действии на последнее формальдегида проис- 
ходит интересная реакция, заключающаяся в одновременном метилиро- 
вании азота и окислении спиртовой группы в кетонную. При этом обра- 
зуется основание, идентичное с гигрином (реакция К. Гесса) 


СП-—СН сн, — Сп, 


| | 
СН СНЬ—СН,—СН (ОН) —СН, —— СП,  СН-СН,_СН (ОП)—СН, 


Щи \ин/ 
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2. ГИГРОЛИН С.Н, „ОМ 


Гигролин выделен Шиетом и Виттелем [1] в 1943 г. из маточни- 
ков после отделения кокаина. 


Физические и химические свойства, строение 


Гигролин плавится при 33—34°, [«], = —63,2° (Н»О). Растворим 
в воде и в органических растворителях. Дает ряд солей: хлораурат, 
темп. пл. 114—-115°, хлороплатинат, темп. пл. 150-152? (с разл.). При 
окислении хромовой кислотой получается неактивный гигрин. Таким 
образом, гигролин отличается от гигрина только тем, чхо в нем вместо 
карбонильной группы гигрина содержится гидроксильная группа. 





сН,_СН, СН. СН, 
| 
СН, СН— СН, —СНОН— СН, <> СН, СНЬ— СП, — СОСН, 
м ми 
| | 
СЯ, СН. 
гигролин гигрий 


Литература 
1. Е Зравь, РК. К166еГ. Вег., 76, 942 (1943). 


3. КУСКГИГРИН С.Н, 


Кускгигрин был найден Либерманом в 1889 г. в листьях «куско» 
(Етуйтохуюп Соса Таш.). В 1938 г. оп был выделен Г. В. Лазурьевским 
[1] из выюнка гаммадного — Соподощиз паттадае У. Риг., а в 1949 г.— 
А.А. Коноваловой и Н. Исмаиловым из надземных частей выюнка линей- 
ного —С. Пплеанит. В последнее время кускгигрин был найден М. С. Ра- 
бинович иР. А. Коноваловой [2] в корнях гималайской скополии —Аи150- 


диз шптаиз Так. 
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Физические свойства 


Кускгигрин представляет собой бесцветное масло, разлагающееся 
при перегонке под атмосферным давлением, темп. кип. 185° (32 мм), аа = 
— 0,9767; оптически неактивен. Легко растворим в воде и дает с нею 
кристаллический гидрат С.з3НыО№ -|- 31/.Н»О, темн. пл. 40—41. 


Химичеение евойства и строение] 


Сильное двукислотное, двутретичное основание; при его окислении по- 
пучается гигриновая кислота, что указывает на близость его к гигрину. 
Кислородный атом находится в виде кетогруппы, так как алкалоид дает 
оксим и семикарбазон. При нагревании со спиртовой щелочью получается 


сигрин. При окислении окисью азота в присутствии С,НОМа получается 
гомогигриновая кислота 


сс, 
СН, СНФСН,_—СоОн 
и 


| 
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На основании этих соображений для кускгигрина были предложены 
две формулы 


в СЕ ОН, СН.—СНа 
СН, бысн, со св, бн бы, сы, сб Ш, 
“м/и ми “ки | “ци 
| | О | 
. СН, СН, сн, СН 


(1 (1) 


Эти формулы хорошо объясняют образование гигриновой и гомогигри- 
новой кислот. Окончательный выбор между ними был сделан на основании 
синтеза. 

м Синтез кускгиерина. Синтез кускгигрина был проведен Г. В. Лазурьев- 
им на основании хорошо известной реакции получения кетонов путем 


сухой перегонки солей кислот. Кускгигрин получен сухой перегонкой 
риевой соли гомогигриновой кислоты по схеме 


СН,—СН, 
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В недавнее время осуществлен второй синтез кускгигрина [3, 4]. 

Бариевая соль 1-метил-2-пирролуксусной кислоты нагревалась под 
уменьшенным давлением. Полученный 1-3-бис(М-метил 2-пирролпропа- 
нон) был прогидрирован в присутствии РО, в ледяной уксусной кис- 
лоте; в этих условиях карбонильная группа не восстанавливалась. Из 
продуктов гидрирования выделено основание, идентичное с кускгигри- 
ном. Схема синтеза: 
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Вускгигрин был также получен из ацетондикарбоновой кислоты и двух 
молекул 1-метиламиномасляного альдегида [5]: 
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Таким образом, строепие кускгигрива выражается формулой (1). 
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4. КАРИАИН С.Н. 0. 


Карпаин был открыт Гресгофом в 1890 г. в листьях растения Сатаса 
рарауа Г. (сем. кариковых — Саг1сасеае) с острова Явы. В 1914 г. Вестер 
нашел тот же алкалоид в растении У азсонсеНа паза ЗоШо8 — ГаиБ. (того 
же семейства). Содержание алкалонда в листьях очень мало (всего 0,02— 
0,03%, иногда оно доходит до 0,07%). 


Физические свойства 


Карпаин кристаллизуется в моноклинических призмах, темп. пл. 
121°, темп. кип. 215—235° (в вакууме), [«]р = -- 21,59° (в спиртовом рас- 
творе). Нерастворим в воде, легко растворим в обычных органических 
растворителях. 


Химические свойства и строение 


Карпаин дает ряд кристаллических солей, например хлоргидрат 

С..Н-«О.М.Н, кристаллизующийся из воды в иглах, и хлораурат 
14Но5 О.М. НАмС., кристаллизующийся из спирта в желтых иглах; темп. 
пл. 205°. Карпаин является вторичным основанием и дает нитрозокар- 
паин (темп. пл. 144—145°) и метилкарпаин (темп. пл. 71°). Не содержит 
ни гидроксильной, ни метоксильной группы. 

При действии кислот и щелочей карпаин присоединяет 1 молекулу 
воды с образованием аминокислоты С.„Н..ОзМ, названной карпамовой 
кислотой (темп. пл. 224°); последняя тоже дает нитрозамин, т. е. азот о0с- 
тается вторичным. 

В образовании этой кислоты азот, следовательно, не участвует, она 
ведет себя, как лактон. При дегидрировании карпаина (нагреванием 
с селеном) происходит отщепление четырех атомов водорода с образова- 
нием пиррольного производного С.Н „ОМ, названного карпирином. Это 
показывает, что карпаин является производным пирролидипа. 

При окислении карпаина перманганатом были получены азелаиновая 
и пробковая кислоты 


НООС- (СН,).—СООН и НООС-- (СН,),--СООН, 


что показывает наличие углеродной цепи, имеющей по крайней мере 
8 углеродных атомов. Так как из карпамовой кислоты путем отнятия воды 
не удается обратно получить карпаина, то он, вероятно, пе является ни 
1-, ни 8-лактоном, которые, как известно, легко образуются из соответ- 
ствующих оксикислот. 

На основании этих данных, которые явно недостаточны для точпого 
установления структуры, Барджер предлагает следующую ориентиро- 
вочную формулу (1: 
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КАРПАИН 





но указывает при этом, что мыеслима и формула (11), 
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происходящая от лактона с многочленным кольцом. Такие многочленные 
кольца были найдены в довольно многочисленных природных веществах 
и оказались вполне устойчивыми. 

Дальнейшее изучение вопроса привело в 1937 г. Барджера, Робинсона 
и др. [1] к необходимости видоизменить прежнюю и предложить для кар- 
паина новую формулу 
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Было установлено, что карпаин и некоторые продукты его распада 
содержат С-метильную группу. При нагревании карпамовой кислоты 
с НУ и красным фосфором при 320° отщепляется азот и образуется угле- 
водород состава С.Н» или С.Н», содержащий С-метильную группу. При 
гофманском распаде карпаина с последующим каталитическим гидрирова- 
нием получено безазотистое вещество — лактон. состава С..НозО., при 
гидролизе превращающийся в кислоту С..Н»„ (ОН)СООН, содержащую 
только одну С-метильную группу. Это показывает, что боковая цепь 
карпаина должна быть в о-положении пирролидинового кольца. Если бы 
она была в В-положении, то в безазотистом веществе должна была бы по- 
явиться еще одна С-метильная группа. 

Кроме того, карпамовая кислота при окислении ее хромовой кисло- 
той не образует кетокислоты, что указывает на третячный, а не на вто- 
ричный характер гидроксильной группы. 

Однако указанная выше формула противоречит повейшим литератур- 
ным данным [2]. При проведении гофманского распада © последующим 
гидрированием после каждой стадии распада и омылении полученного 
пря этом безазотистого вещества удалось получить кпелоту состава 
СН» О., не содержащую гидроксильпой группы. Эта киелота оказа- 
лась идентичной с миристиновой. Получение миристнновой кислоты ука- 
зывает, что углеродный скелет карпаипа состоит из пормальной цепи. 

Таким образом, вопрос о строении карпаина до сих пор еще полностью 
не выяснен. 


Литература 
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Фарманологические евойства, 


Алкалоиды этой группы фармакологически мало исследованы. Имеют- 
‹я указания, что карпаин угнетает центральную нервную систему и серд- 
це и что он оказывает губительное влияние на амебы. 
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ГРУППА ПРОИЗВОДНЫХ 1-МЕТИЛПИРРОЛИЗИДИНА 
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Группа производных 1-метилиирролизидина охватывает большое число 
алкалоидов (более 40), выделенных из растений сем. сложноцветных —— 
СотрозИае, бурачниковых — Вотгайтасеае, бобовых — Резипипозае п сан- 
таловых — оатаасеае. 

Большинство алкалоидов этой группы выделено из крестовника 5е- 
песо и имеет состав С,Ноз_2О5 М. Из них ценным лекарственным ве- 
ществом признан платифиллин. 

Большим достижением советских ученых было изучение строения 
основного скелета (гелиотридана) и строения алкалопдов сем. бурачни- 
ковых (Г. П. Меньшиков и сотрудники}, а также установление принад- 
лежности алкалоидов крестовника к производным гелиотридана (Р. А. Ко- 
новалова и А. П. Орехов). Тем самым была установлена связь между 
алкалоидами, выделенными из растений сем. бурачниковых и сложно- 
цветных. 

Вопрос о химическом строении алкалоидов крестовника бепес1о, оета- 
вавшийся долгое время невыясненным, в основном был разрешен только 
в последнее время. 

Алкалоиды этой группы представлятот собой сложные эфиры, распа- 
дающиеся пря омылении на аминоспирты (гелиотридин, ретронецин, 
платинецин и др.) и кислоты (гелиотриновая, сенециониновая, ретроне- 
циновая и многие др.). 

Характерным для этих алкалоидов является нахозкление их в неко- 
торых растениях в виде М№-окисей. Количество последних сильно меняетея 
в зависимости от времени вегетации. 

Так как 1-метилиирролизидин имеет 2 асимметричоских центра, 
обусловливающих существование четырех стерсоизомеров, найденных среди 
яриролных алкалоидов, основания этой группы могут быть разделены 


на производные [-гелиотридана, 4-гелиотридана, псевдогелиотридана и 
[-псевдогелиотридана. 


1. ПРОИЗВОДНЫЕ 1-ГЕЛИОТРИДАНА 
1, ГЕЛИОТРИН СН» ОМ И ЛАЗИОКАРПИН СН. 0.М 


Гелиотрин и лазиокариин были выделены Г. П. Мепьши- 
ковым [1] в 1932 г, из среднеазиатского растения гелиотропа пушисто- 
плодного — Нейо!торит аз осатрит Изер её Меу (сем. бурачниковых — 
Вогтаятасеае). Сухая трава этого растения содержит около 0,3—0,4% 
гелиотрина и 0,08% лазиокарпина. | 

В 1947г. С.Ю. Юнусов и Г. П. Сидякин [2] в семенах этого растения 
установили присутетвие М№-окиси гелиотрина и М№-окиси лазиокариина. 


НРОИЗВОДНЫЕ -ГЕЛИОТРИДАНА 





Физические свойства 


Гелиотрин — кристаллизуется из ацетона в бесцветных приз- 
мах, темп. пл. 125—126°, [«]р = —75° (СНОВ). Легко растворим в спир- 
те и хлороформе, труднее в воде и бензоле, трудно растворяется в эфире. 
Дает ряд кристаллических солей: пикрат, темп. пл. 237—238°, пикроло- 
нат, темп. пл. 152—153°, и хлораурат, теми. пл. 499—200°. 

Лазиокариин — кристаллизуется из петролейного эфира в бес- 
цветных листочках, теми. пл. 94—95°, [«]р = —4,6° (С.,НОН). Трудно 
растворим в воде, легко в спирте, бензоле и эфире. 


„Химические свойства и строение 


Гелиотрин С..Н..О,М — сильное основание. Моментально обес- 
цвечивает К МпО, в сернокиелой среде. Дает явнуто реакцию на присут- 
ствие пиррола, не содержит М-метильной группы. Имеет характер слож- 
ного эфира и при нагревании со щелочами распадается на аминоспирт — 
гелиотридин и гедиотриновую кислоту по схеме: 


СавН»'О5М + НО ——* СзН.зО,М -- С,Н.вОа. 


Строение гелиотриновой кислоты. Гепиотриновая кислота С.Н О. 
кристаллизуется из смеси бензола и петролейного эфира в бесцветных 
призмах, темп. пл. 92—94°, [а]р = —12° (в воде). Является ненасы- 
щенной монокарбоновой кислотой и содержит метоксильную и спиртовую 
гидроксильную групну. Формула ее может быть, таким образом, раз- 
вернута в С.Н. (ОН(ОСНз)(СООН). 

При нагревании гелиотриновой кислоты с перекисью свинца в растворе 
разбавленной фосфорной кислоты она претерпевает характерный для 
а-оксикислот распад. При этом выделяется СО, и получается оптически 
активное вещество С.Н.«О., [«]р= --22,5° во свойствами кетона. При 
окислении этого кетона КМпО, выделена кислота С.Н;О., идентичная 
с изомасляной кислотой. Образование этой кислоты указывает на при- 
сутствие в молекуле кетона группы 


Это ограничивает строение кетона тремя возможными формулами (1— ПТ): 


СН 
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Формула (ПТ), не имеющая асимметрического атома углерода, исклю- 
чается, так как кетон оптически активен. Выбор между двумя оставшимися 
формулами был сделан следующим путем: при действии магнийбромбензола 
на кетон получается третичный спирт. В зависимости от строения кетопа 
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спирт может яметь строение 2-метил-3-океи-3-фенил-4-метоксинентана (ТУ) 
или 2-метил-3-метокеи-4-океи-4-фенилиентана (\): 


Сон, осн, я сть 
сн | 
"“Зон-с—сн-Ссн, ‘Уен-сн—<-сн, 
сн” | СН, | | 
ОН ОСН, он 
(ТУ) (\) 
сн 


< 
“УСН Со— Си, 
сн./ 


При окислении этого третичного спирта был получен фенилизопропил- 
кетон, который мог образоваться только, если принять для строения спирта 
формулу (ТУ). 

Таким образом, установлено, что гелиотриновая кислота имеот строение 
2-метил-3-окси-4-метоксипентан-З-карбоновой кислоты (УГ) 


соон осн, 
СН 
сН—С—СН—СН, 
сн’ | 
ОН 
(УГ) 


Строение гелиотридина. Второй осколок, полученный при омылении ге- 
лиотрина,— гелиотридин С,Н,зО,М кристаллизуется из ацетона в иглах, 
темп. пл. 116—118°, [«]р= -Е31°. Содержит две спиртовые гидроксильные 
группы и двойную связь. Атом азота имеет третичный характер. При дей- 
ствии тионилхлорида на гелиотридин происходит замена обеих гидрокеиль- 
ных групи на атом хлора с образованием неустойчивого дихлорпроизвод- 
ного С.Н. СМ, переходящего при каталитическом гидрировании в моно- 
хлоргелиотридан С,Н.„СМ — насыщенное жидкое основание, темп. кип, 
84—85° (10 мм), [@р = —133,5°. 

При действии на монохлоргелиотридан метилата натрия отщепляется 
НСЕ и образуется гелиотриден С,Н,,М№ — бесдветная жидкость непасыщен- 


того характера, темп. кип. 54—55° (12 мм), [о1р= —10,5°. При гидриро- 
вапии гелиотриден дает насыщенный гелиотридан С,Н,,М — жидкое оспо- 
вание, темп. кип. 169—170°, [«]р= —68,5. Дает пикрат, темп. пл. 236°, 


пикролонат, темп. пл. 152—153°, и хлораурат, темп. пл, 199—-200°. 
Гелиотридан был получен также в результате других превращений 
гелиотрина. При каталитическом гидрировании гелиотрипа происходит 
присоединение двух атомов водорода к двойной связи и, кроме того, заме- 
щение этерифицированного гидроксила на водород. При этом образутотся 
насыщенное оспование оксигелиотридан СН, ОМ и гелиотриповая кислота. 
ксигелиотридан, темп. пл. 62—64 , является сильным осповалием, 
содержит только одну гидрокеильную группу. При пагревании ого с коп- 
пентрированной серной кислотой происходит отщепление гидрокеильной 
группы и образование ненасыщенного гелиотридена С,Н,,М. Последний 
при каталитическом гидрировании легко переходит в гелиотридан, темп. 
кип. 167—168° (760 мм), пикрат, темп, ил. 236°, [| р= —99,5°, по схеме 


СоНыом 2 СНыО, + СЫНОМ 9% СН к = 
телиотрин 2  гелио- онбигетио- — НгО тела Рё СВа5М 


триновая тридан 
кислота рид триден тридан 
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Различие величины вращения гелиотридана (30°) зависит, повидимо- 
му, от примеси в нем псевдогелиотридана, удельное вращение которого 
равно — 8,25°. 

Строение гелиотридана. Гелиотридан представляет собой полностью 
гидрированный бициклический скелет гелиотрина и многих других алка- 
лоидов, поэтому выяснение его строения представляло большой интерес 
и протекало в нескольких направлениях. 

Для определения характера обоих циклов, входящих в молекулу ге- 
лиотридана, был проведен его гофманский распад с последующим гидриро- 
ванием. Носле первой стадии распада иодметилата гелиотридана было 
получено дес-основание, переходящее при гидрировании в [-дигидро-дес- 
М-метилгелиотридан С.Н.М. Последний при дегидрировании теряет 
А атома водорода, образуя оптически неактивное вещество, имеющее 
свойства основания ряда пиррола С.Н. М, переходящее при гидрировании 
в 4!-дигидро-дес-М№-метилгелиотридан. Таким образом, было доказано 
наличие одного пирролидинового кольца в гелиотридане. 

При исследовании продуктов, полученных при перегопке гелиотридана 
с цинковой пылью, не было установлено присутствие пиридиновых осно- 
ваний. Эти данные позволили Г. П. Меньшикову предположить, что ге- 
лиотридан построен из двух конденсированных пирролидиновых колец, 
получивших название пирролизидина. Гелиотридан является метильным 
производным пирролизидина и имеет строение 
6 7 1 
д. 
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Что касается положения метильной группы, то она может занимать 
любое место у углеродного атома пирролизидина за исключением положе- 
ния 7, так как в последнем случае невозможно было бы провести дегидриро- 
вание дес-М-метилпирролизидина. 

Строение дигидро-дес-М-метилпирролизидина может быть выражено 
одной из шести теоретически возможных формул в зависимости от положе- 
ния метильной группы и места разрыва пирролизидинового цикла: 
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Все указанные производные пирролидина были синтезировамы; пра 
этом оказалось, что 1,3-диметил-2-н.-пропилиирролидин идентичен с ди- 
гидро-дес-М№-метилпирролязидином. Олеюда следует, что дигидро-дес- 
основание должно иметь строение 1,3-диметил-2-н.-пропилиирролидина, 
Кроме того, 1,3-диметил-2-н.-пропилиирролидин подвергалея гофманекому 
распаду с последующим гидрированием; при этом был выделен тетрагидро- 
дес-№-диметилгелиотридан, идентичный © полученным аналогичным путем 
из 1-метил-2-вторично-бутилпирролидина 


СН Г] 
УСН, СН, СН. бы, УСН: 
| 1-метил-2-(вторичн.)- 
СБ, и бутил-пирролидин 
4,3-циметил-2-н.- 
пропилпирролидин ^, и 
СН.— СН ен —_ сн” СНС 


сн,” ММ (СНЬ), 
3-метил-4-диметиламиногептан 
(тетрагидро-дес-М№-диметил ге лиотридан) 

Получение одного и того же тетрагидро-дес-диметилгелиотридана из 
указанных пирролидиновых производных, которые могли образоваться 
только из 1-метилпирролизидина, показывает, что он имеет строение 
3-метил-4-диметиламиногентана, и, следовательно, метильная группа в ге- 
лиотридане занимает положение 1. 


| 

хи 

Синтез гелиотридана. Этот синтез был осуществлен в 1936 г. Г. П. Мень- 
шиковым |1] по следующей схеме: действием гипобромида натрия на 


2-вторично.бутилиирролидин (Т) получается бромид (11). Это вещество при 


нагревании с концентрированной Н.5ЗО, циклизуется с образованием 
41-1-метилпирролизидина 


сн, 
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и Маовг а Н, 30. | 
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(1) (1) 


Пикрат полученного основания плавится при 234—236°, не дает пони- 
жения температуры плавления при смешении с пикратом {[-гелиотридана. 
Второй синтез гелиотридана был проведен Прелогом и Заланом [3] 
аналогично синтезу бициклических аминов: 1,7-дибром-4-амино-3-метил- 


гептанбромгидрат обрабатывался разбавленной щелочью; при этом про- 
исходила циклизация с образованием 41-гелиотридана 


СН, СН, 
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Так как гелиотридан содержит два асимметрических атома углерода, 
можно было рассчитывать на получение двух диастереомерных раце- 
матов; однако при данной реакции был получен только один рацемат. 

Третий синтез гелиотридана был проведен Леонардом |4]. Конденсацией 
нитрометана с этиловым эфиром кротоновой кислоты было получено ве- 
щество, дающее с эфиром акриловой кислоты диэтиловый эфир В-метил- 
-нитропимелиповой кислоты. Этот эфир переходит при восстановительной 
циклизации в присутетвии меднохромового катализатора в смесь рацема- 
тов гелиотридана, которую удалось разделить на 4/-гелиотридан и 41- 
псевдогелиотридан. 
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диэтиловый эфиз В-метил. у-витро- 


гелиотридан 
пимелиновой кислоты випотрид, 


Для установления строения гелиотридина — продукта омыления гелио- 
трина — оставалось выяснить положение гидроксильных групп и двой- 
ной связи. Гелиотридин является веществом, очень близким по свойствам 
ретронецину (см. стр. 48). 

В самое последнее время (1949) Г. П. Меньшиковым п А. Д. Кузовковым 
[5] было экспериментально доказано, что гелиотридин С,Н..М(ОН), является, 
действительно, диастереомером ретронецина, для которого установлено 


строенле 
р 
| 


Положение гидроксильных групи в гелиотридине было доказано, ана- 
логично ретронецину [6] следующим путем: оксигелиотридан С,Н.„М(ОН), 
полученный восстановлением гелиотрина, окислялся до аминокетона, ко- 
торый оказался идентичным с ретронеканоном. Последний раньше был 
получен из ретронеканола, в котором гидроксильная группа находитея 
у углеродного атома 6. Следовательно, в оксигелиотридане гидроксильная 
группа занимает тоже положение 6 

Га | 


| СН, О= 
ии ими 


оксигелиотридан рехроненанон 
(ретронеканол) 


сн, 


Положение второй легко подвижной гидроксильной группы было дока- 
зано тем, что при гидрировании гелиотридина с №1-Ренея 2 атома водорода 
присоединяются к двойной связи и получается насьиценное соединение, 
названное диоксигелиотриданом, изомерное платинецину (см. стр. 55). 
Диоксигелиотридан в результате целого ряда реакций был превращен 
в аминоспирт, идентичный с изоретронеканолом (см, стр. 49). 
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Этим было доказано, что вторая гидроксильная группа занимает в нем 
положение 1, так же как в ретронецине и платинециие. Для окончатель- 
ного установления строения гелиотридива оставалось, таким образом, выяс- 
нить еше положевие двойной связи. Это было достигнуто в результате 
следующей реакции: гелиотридин подвергался действию тионилхлорида 
с последующим восстановлением продукта реакции с хлористым хромом 
в присутствии цинка. При гилролизе полученного соединения образовался 
ненасъщенный аминоспирт, идентичный супинидину (см. стр. 69), для кото- 
рого установлено следующее строение: 


ен 
Я 


Этим было доказано, что двойная связь в гелиотридине находится между 
углеродными атомами 1—2, как в ретронецине, и, следовательно, гелио- 
тридин является стереоизомером ретронедина. 

Строение гелиотрина, представляющего собой эфир гелиотридина, в ко- 
тором первичносниртовая группа этерифицирована гелиотриновой кисло- 


той, выражается следующей формулой, хорошо объясняющей воестанови- 
тельный распад гелиотрина: 
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оксигелиотридан телиотриновая низлота 
Строение лазиокарпина [7]. Лазиокарпин С„НзО.М — силь- 
ное третичное основание со свойствами сложного эфира. 

При нагревании со щелочами лазиокарцин распадается на аминоспирт 
гелиотридин С; Ну .О»М и ангеликовую кислоту С,Н О». Недостающий оско- 
пок, осмоляющийся при этой реакции, удалось выделить при каталитиче- 
ском восстановлении лазиокарпина, который поглощает 3 молекулы водо- 
рода и переходит в основание С,,Н,.О.М и лазиокарпиновую кислоту 


СзНи‹Оь, темп. пл. 95—97°; [«]р ==-[ 10,6° (С.Н,ОН); содержит две гидро- 
ксильные и одну метоксильную группы 








3 
СНазО.М ЗН: С. з3НзО.М -- С.Н.в О; 
лазиокарпин лазиокарпиновая 
вислота 


Основание С.,Н»ОМ перегоняется п ° = о 
` ри 123—125° (3 мм), [«]р= 3,8 
(С,Н5ОН); дает пикрат, темп. пл. 457—459 ; при р  оаотоя па 


оксигелиотридан и метилэтилуксуеную кислоту, образовавшуюся при в06- 
становлении ангеликовой кислоты: 
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Эти реакции показывают, что лазиокарпин является производным 
гелиотридина, в котором первичноспиртовая гидроксильная группа 
этерифицирована лазиокарпиновой кислотой, а вторичноспиртовая — 
ангеликовой кислотой. 

Строение лазиока рпи новой кислоты. Лазиокарпиновая кислота содержит 
два гидроксила, метоксил и карбоксильнузо группу. Отсюда формула его 
может быть развернута в С,Н.дОН).(ОСНСООН. Если сравнить эту 
формулу с гелиотриновой кислотой — С,Н(ОН)(ОСН.)СООН, легко 
зидеть, что лазиокарпиновая кислота содержит на один гидроксил боль- 
ше, чем гелиотриновая кислота. При оклслении лазиокарпиновой кислоты 
хромовой кислотой образуются ацетон и уксусная кислота, что указывает 


З 
на наличие в молекуле С-метильной и сн /С-группы. 
3 


При нагревании с перекисью свинца лазиокарпиновая кислота подобно 
гелиотриновой кислоте претерпевает характерный для о-оксикислот 
распад. При этом выделяется СО, и образуется вещество состава С.Н. «Оз, 
содержащее карбонильную группу. При нагревании лазиокарпиновой 
кислоты на 189—190° отщепляются вода, углекислота и получается 
2-метил-4-метоксипентан-3-он, полученный ранее при распаде гелио- 
триновой кислоты. 

Отсюда вытекает, что лазиокарпиновая кислота имеет следующее 
строение [8, 9]: 
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Строение лазиокарнина выражается следующей формулой: 
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2. СЕНЕЦИОНИН С.Н;.0,М 


Сенеционин был выделен из мпогих видов крестовника. 
В 1895 г. он был открыт Гранвалем и Лажу з крестовнике обыкновенном— 
бепесю зщ яат15 {.., произрастающем повсеместно в Евроне и Азии. 
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В 1949 г. сенеционин был выделен Р. А. Коноваловой из кавказского вида 
9. сопоапаз и Адамеом из ©. стегата [1]. 

Алкалоид ауреин, выделенный ранее из х. аитеиз, оказался иден- 
тичным с сенеционином [2, 3]. 


физические и химические свойства 


Сенеционин кристаллизуется из спирта или из хлороформа, 
темп. пл. 232-233°, [«]р =-55,6° (СНС1,). Дает нитрат, темп. пл. 214*, 
[@«]р = —34,2° (Н.О), пикрат, теми. пл. 191°, хлораурат, темп. пл. 186°, 
и иодметилат, темп. пл. 249°. 

При нагревании сенеционина со спиртовой щелочью получается ами- 
носпирт — ретронецин Сз3Н.;О»М и транс-сенециониновая кислота, теми. 
пл. 151—152°; при нагревании с баритовой водой образуется также ретро- 
нецин и цис-сенециониновая кислота, темп. пл. 141°, переходящая при 
нагревании с соляной кислотой в лактоносенециониновуто кислоту, теми, 
пл. 156° (ем. стр. 54). 

Строение ретронецина. Ретронецин СзН.3О.М — продукт щелочного 
распада сенеционина, ретрорсина и многих других алкалоидов крестов- 
ника— бепес1о, темп. пл. 121°, [#]р = --49,3° (С.НОН). Дает кристалли- 
ческий хлоргидрат, темп. пл. 161—162°. Ненасыщенное третичное основа- 
ние, не содержит М-метильной группы. Оба кислородных атома находятся 
в виде двух гидроксильных групп, что подтверждается получением диаце- 
тильного производного. При каталитическом гидрировании ретронецина 
или его диацетильного производного происходит приеоединение двух 
атомов водорода к двойной связи и замена одной из гидроксильных 
групи на водород © образованием вещества С,Н,.М(ОН), названного 
ретронеканолом; темп. пл. 98—99°, [р = —95,6° (СНС). Пра 
действии серной кислоты ретронеканол отщепляет молекулу воды и дает 
ненасыщенное основание С.Н..М, оказавшееся идентичным © гелиотри- 
деном, переходящим при гидрировании в насыщенный гелиотридан СН. 5№ 
полученный аналогичным путем из гелиотрина [4]. 

При каталитическом гидрировании с №1-Ренея в определенных усяо- 
виях К двойной связи ретронецина присоединяются только 2 атома водо- 
рода и образуется насыщенное основание СзН,5О»М, оказавшееся иден- 
тичным с платинецином, полученным при гидролизе платифиллина (см. 
стр. 53) [5, 6]. 

Таким образом, ретронецин отличается от платинецина наличием 
двойной связи. Изучение строения обоих нецинов шло параллельно. 

Платинецин СзН,,М(ОН), дает монобензоильное производное, содер- 
жащее одну гидроксильную группу. При действии тионилхлорида проис- 
я замена гидроксильной группы на атом хлора. В полученном таким 
пор вамение ол монобензоилилатинецина [4], при восстановлении 

на водород. Полученпое вещество после омыления 

дает основание СН М(ОН), названное изоретронеканолом; 

ВО ты И [о — 18,2. Получение пирролизидин-карбо- 
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неканол изоретронеканол 1-карбоновая кислота 


Вторая гидроксильная группа в платинецине и ретронецине имеет 
вторичноспиртовый характер, что было показано получением ретронека- 
нона при окислении ретронеканола третичным бутилатом алюминия 
в присутствии циклогексанона (реакция Оппенауэра). 

Ретронеканон оказался идентичным с 1-метил-б-кетопирролизидином. 

Синтез этого вещества был проведен следующим образом: конденса- 
цией 1-2-карбэтокси-3-метилпирролидина (Т) с этиловым эфиром акрило- 
вой кислоты был получен этил В-М(3-метил-2-карбэтоксипирролидин)- 
пропионат (11), который циклизуется © образованием кетоэфира, пере- 
ходящего при гидролизе и декарбоксилировании в 1-метил-6-кетопирро- 
лизидип (Ш). Оксим его оказался идентичным с оксимом ретронеканона 
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Отслода вытекает, что вторичноспиртовая группа в ретронеканоле, 
ретронецине и платинецине занимает то же самое положение 6, как и 
кетогруппа в ретронеканоне 
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платинеции 


Для выяснепия строепия ретропецина оставалось, таким образом, 
выяспить положение двойпой связи. 

Легкая замепа первичноспиртовой группы на водород при каталити- 
ческом гидрировании ретронецина, в противоположность платинецину, 
показывает, что подвижность гидроксильной группы обусловлена нали- 
чпем аллильной двойной связи у С.— С, [формула (1У)] или у С, —С, 
[формула (У)]. 
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Выбор между этими формулами был сделан на основании изучения 
вещества, пазваппого дезоквиретролецином, получепного при осторож- 
ном гидрировапии ретропецина. 


4 химия алкалоидов 
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При этой реакции гидрирования первичноспиртовая группа ретроне- 
цина заменяется на водород и образуется дезоксиретронецин. Двойная 
связь при этом не затрагивается. Дезоксиретронецин, содержании одну 
гидроксильную группу, при действии тионилхлорида превращался 
в соответствующий хлорик. При восстановлении с хлористым хромом 
хлор заменялся на водород с образованием ненасыщенного соединения — 
язогелиотридена. 

Цри окислении изотелиотридена озоном получается 2-ацетил-1-пир- 
ролидинуксусная кислота. Это показывает, что двойная связь изогелио- 
тридена и ретронецина находится между углеродными атомами 1 и 2. 

Для ретронецина отсюда вытекает слелующая формула строения 
[4, 6], объясняющая все его реакции превращения: 
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Строение сенеционина. При каталитическом гидрирований сенсцио- 
нин поглощзет 2 молекулы водорода, образуя тетрагидросенеционин, 
обладающий свойствами аминокислоты. При этой реакции происходит 
присоединение двух атомов водорода к основному ядру; два других атома 
водорода присоединяются к эфирной группе с образованием свободной 
карбоксильной группы. Тетрагидросенеционин распадается при омыле- 
нии на аминоспирт — ретронеканол и сенециониновую кислоту. 

Отсюда слелует, что тетрагидросенеционин представляет собой зфир 
ретронеканола и сенепиониновой кислоты, а сенецпионин является цикли- 
ческим диэфиром, в котором обе гидроксильные группы ретронецина 
этерифицированы двуоснозной сенециониновой кислотой [2] (см. стр. 52). 
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3. ПЛАТИФИЛЛИН С.Н„.0,М И СЕНЕЦИФИЛЛИН С,Н,.0.К 


Эти алкалоиды были впервые выделены Р. А. Коноваловой и А. ЦП. Оре- 
ховым [1] в 1935 г. из корней и надземных частей закавказского вида 
крестовника широколистного—бейесто рартуПиз ОС. Позже платифил- 
лин был выделен Ричардсоном и Уорреном [2], наряду с розмаринином, 
из ©. Лудторйу из, а также Взалем и Тидтом [3] из 5. адпашз ОС. 

В 1940 г.Р. А. Воновалова [4] выделила из крестовника широколист- 
ного, кроме платифиллина и сенсцифиллина, М№-окиси этих алкалоидов. 

Содержание этих алкалоидов сильно колеблется, в зависимости от 
времепи сбора растения (от 1 до 5%). В период вегетации (май — август) 
в растении, по данным Л. Я. Арешкиной [5], находятся алкалоиды в 
М-окисной форме (80—90% суммы оснований); в сентябре — октябре 
в корнях М-окиси полностью отсутствуют. 


Физические свойства 


Платифиллин — кристаллизуется из спирта или ацетона в 
крупных и твердых призмах, темп. пл. 125—126°, [«]р = —45° (в хло- 
роформе}. Легко растворим в хлороформе и спирте, труднее в бензоле, 
апетоне, очень трудно в петролейном эфире и в горячей воде. Дает 
труднорастворимый в спирте битартрат, теми. пл. 193—194°, [«15 = —38° 
(в воде), перхлорат, темп. пл. 222—223° (с разлож.), [ар = —43,1°, 
пикролонат, темп. пл. 205—206°, и хлораурат, теми. пл. 200—201°. 

М-окизсь платифиллина — кристаллизуется © раствори- 
телем из ацетона в иглах, темп. пл. 180-—181°. Оптически активен, 
[«]р = —44,6° (С5Н,ОН). 

В отличие от платифиллина, М-окись его легко растворяется в воде, 
трудно в органических растворителях. Дает кристаллический хлоргидрат, 
теми. пл. 183—184°, нитрат, темп. пп. 166° (с разлож.), и др. 

М№-окись платифилляина — нейтральное вещество по отношению к 
лакмусу и основное к метиловому оранжевому. Соли его явно кислые 
по отношению к обоим индикаторам. 

Сенепифиллин — кристаллизуется из спирта или ацетона 
в табличках. Плавится, сильно чернея, при 217—218°, [ар == —125° 
(СНС). Легко растворяется в хлороформе, очепь трудпо в эфире, цетро- 
лейном эфире и лигроине. Дает ряд характерных солей: хлораурат, темп. 
пл. 162—163” (с разлож.), пикрат, темп. пл. 182-—183° и перхлорат, 
который чершеет около 200° и обугливается около 245°. Битартрат 
сенецифиллина отличается от битартрата платифиллипа более легкой 
растворимостыьюо в спирте, на чем основано разделение обоих алкалопдов. 

М№-окись сенецифиллина — сильно гигроскопическое слабое 
основание. Нристаллизуется из смеси абсолютпого спирта и эфира в 
бесцветных кристаллах, темп. пл. около 120°. Легко растворяется в воде 
и трудио в органических растворителях. 


Химичесвие свойства и втроение 


Платифиллин С.Н». О,М—сложный эфир; при пагревании со спиртовой 
щелочью распадается на аминоспирт, названный платинецином СзН!:5ОЗМ, 
и кислоту С‚Н, Оз, идентичную с сенециониновой, нолученной при гпд- 
ролизе многих других алкалоидов крестовника (сепеционин, ренардин 
и др.). 

Сенециониновая кислота С.Н О; — плавится при 15, [ар = 
—--11,8° (С,Н;ОН). Содержит две карбоксильные и одну глдроксильную 


4% 
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группы; при нагревании или упаривании переходит в лактон. Лактон 
сенециониновой кислоты, названный платинециновой кислотой С„Н,.0,, 
теми. ил. 155—156°, [а]р== --38,9° (С,Н,ОН), был получен при омыленин 
платифиллина с последующим упариванием подкисленного продукта 
реакции. 

Строение сенециониновой кислоты. Сенецпониновая кислота облалает 
явно ненасыщенными свойствами и при каталитическом гидрировании 
присоединяет два атома водорода, переходя в дигидросенециониновую 
кислоту. 

При нагревании платифиллина с водной щелочью Р. А. Коноваловой 
и А. В. Даниловой |6] была выделена, наряду с платинецином, кислота 
состава С„Н;,О,, не идентичная с сенециониновой. Полученная кислота, 
темп. пл. 141—142 , [«]р == +-11° (С.Н, ОН), переходит при гидрированип 
в дигидросенециониновую кислоту, а при действии кислот — в лактон 
сенециониновой кислоты. 

Свойства обеих кислот позволили предположить, что они являются 
геометрическими изомерами; кислота с более низкой температурой плав- 
ления, менее устойчивая, легче растворимая в воде, является пис-сененио- 
ниновой, другая —с более высокой температурой плавления, более устой- 
чивая — транс-сенециониновой кислотой. 

Строение этих кислот было Установлено [7] на основании изучения 
продуктов окисления сенециониновой кислоты. Сенециониновая кислота 
содержит три С-метильные группы (определяемые по методу Куна—Рота). 
При окислении ее азотной кислотой было выделено кристаллическое 
соединение С.Н, О., темн. пл. 142°, имеющее характер лактона и свободную 
карбоксильную группу. Близость свойств этой кислоты ий метилпарако- 
новой кислоты позволила Манске [8] предложить для лактона сенециони- 
новой кислоты две возможные формулы 
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не являются удовлетвори 
циониновых кислот, 

пектр поглощения сепедиониновой кислоты показывает, что она 
представляет собой ор-ненасыщенную кислоту. 

Образование уксусного альдегида при окислопии сопециопиповой 
кислоты озоном указывает на присутствие в ней непасыщепной групим 
СН,СИ = Сх. Промежуточное вещество, образовавшееся также при этой 
реакции, при окислении при помощи РЬСН,СОО), выделяет СО, и перо- 
ходит в [-метиллевулиновую кислоту. Последняя при дальнейшем окис- 
лении бромноватокислым натром дает метилянтарную кислоту. Отщепле 
ние СО. показывает, что гидроксильная группа в сенециопиновой кислоте 
находится в о-положении к одной из двух карбоксильных грули. Далее 
при окислении дигидросенециониповой кислоты при помощи РЪ(СН.СО0); 
и затем МаОВг получается кислота, амид которой ве давал попижкения 


температуры плавления при смешеции с амидом о-метилэтилглутаровой 
кислоты, 


Учение этого вопроса показало, что эти формулы 
тельными для выражения свойств цис-транс-сене- 
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Это привело к выводу, что сенециониновая кислота имеет строение 
2-окси-З-метилгептен-0-дикарбоновой кислоты-2,5, хорошо объясняю- 
цей образование продуктов окислительного распада. 

ОН 
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| | | 
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сенециониновая нислота 
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Строение платанецина. Илатинецин С,Н.5 О.М плавится при 148— 
148,5°, [«]р = —56,8° (СНС1,); легко растворяется в воде, спирте, трудно 
в хлороформе, почти не растворяется в эфире и петролейном эфире. На- 
сыщенное третичное основание, не содержит метилимидной группы, дает 
иодметилат. Оба атома кислорода находятся в виде двух гидроксильных 
грулл, что было доказано получением дибензоильного производного. В за- 
висимости от условий бензоилирования получается также монобензоил- 
платинецин. При каталитическом гидрировании платинецин не изменяется. 

При действии тионилхлорида на платинецин в качестве главного про- 
дукта реакции получается основание С,Н..ОМ, названное ангидроплати- 
нецивом. Ангидроплатилецин — жидкое вещество, летучее © водяным 
паром; перегоняется при 194—195°, {<]р== —5,5°. Дает кристаллический 
пикрат, темп. пл. 265—267°, пикролонат, темп. нл. 226—227°. Ангидропла- 
тинецин имеет насыщенный характер, не содержит ни гидроксильной, 
ни карбонильшой группы и является, следовательно, нейтральным окси- 
дом, образовавшимся при взаимодействии обепх гидроксильных групп. 

При действии тионилхлорида на платинецин получается, кроме ангил- 
роплатинецина, побочное вещество — дихлорилатпнецин С.Н, „МСЬ. 

При восстановлении дихлорплатинецина натрием и спиртом образуется 
насыщенное основание СН; М, оказавшееся по всем своим свойствам пден- 
тичлым с гелиотриданом, полученпым аналогичным путем пз селпотрина. 
Положение гидроксильных групп было устаповлено на основании того, что 
при гидрировании ретронецина с №-Ренея получается платинеции. Это по- 
казывает, что гидроксильные группы платинецина находятся у С; и Су [9]. 
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Формула строения платинецина хорошо объясняет легкий переход его 
в ангидроплатинецин с образованием пятичленного цикла, 


о———СН, 
С 
ангидронлатанеции 
а также ряд других превращений, с которыми мы ранее познакомились 
(см. стр. 48). 

Для решения вопроса о строении платифиллина оставалось выяснить, 
является ли он эфиром платинецина и лактона сенециониновой кислоты 
или циклическим диэфиром двуосновной сенециониновой кислоты. 

Принимая во внимание гидролитический распад платифиллина на пла- 
тинецин и сенециониновую кислоту, или лактон сенециониновой кислоты, 
Коноваловой и Даниловой был проведен синтез путем обратного соедине- 
ния хлорангидрида лактона сенециониновой кислоты и платинецина. 

Полученное при этой реакции вещество, названное изоплатифиллином, 
оказалось не идентичным с платифиллином 
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Из этого следует, что платифиллин, подобно другим алкалоидам кре- 
стовника, представляет собой циклический диэфир, в котором обе гидро- 
ксильные группы илатинецина этерифинировалы двуословпой цис-сепе- 
циониновой кислотой, и строение его мозкет быть выражено одной из двух 
теоретически возможных формул: 


у ОН 
ок ар вби би, —с — С=0 
0 


| Г | | || 
СН — СН. СН, СИ, О | СП (и, СЛСП, Ь 
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№окись платифиллина. М№М-окись платифиллина отличается от 
платифиллина тем, что содержит на один кислородный атом больше. При 
восстановлении цинковой пылью на холоду она количественно переходит 
в платифиллин. При нагревании со щелочами распадается на М-окись 
платинецина С,Н:ьОзМ и цис-сенециониновую кислоту. 

М-окись платинецина плавится при 147—149, легко растворяется 
в воде и спирте, труднее в ацетоне и почти не растворяется в эфире. Дает 
кристаллический хлоргидрат, темп. ил. 152—153°. 

М-окись платинецина переходит при восстановлении с цинковой пылью 
в кислой среде почти количественно в платинецин. 

При действии водоотнимающих средств М-окись платинецина дает кри- 
сталлическую М-окись ангидроплатинецина, темн. пл. 102, пикрат, 
темп. пл. 190° (© разлож.). 

Указанные М-окиси были получены синтетически, при действии пере- 
киси водорода на платифиллин, платинецин и ангидроплатинецин. 

Строение сенецифиллина. Сенецифиллин С,3НзОьМ распадается при 
нагревании со спиртовой щелочью на аминогликоль С,Н..О,М, идентичный 
с ретронецином, и безазотистую кристаллическую сенецифиллиновую кис- 
лоту СН. О. Последняя после перекристаллизации из хлороформа пла- 
вится при 144—145°, [0]р = —8,6°. Легко растворима в воде, ацетоне, 
спирте, труднее в воде и бензоле. 

При омылении сенецифиллина водной щелочью Р. А. Коновалова и 
А. В. Данилова [6] получили другую кислоту такого же состава С‚.Н.аОь, 
темп. пл. 104—106°, [«‹]р = —8°, названную изосенецифиллиновой. Эта 
кислота переходит при нагревании с 10%-ным раствором НС] в сенецифил- 
линовуго. 

Обе кислоты содержат две карбоксильные и одну гидроксильную груп- 
ны. Обе они имеют явно ненасыщенный характер и при гидрировании пере- 
ходят в одну и ту же кристаллическую дигидросенецифиллиновую кислоту, 
темп. пл. 149—150 . Обе каслоты являются, следовательно, геометриче- 
скими изомерами. Изосенецифиллиновая кислота с более низкой темпера- 
турой плавления, менее устойчивая, является цис-формой, сенецифилли- 
новая кислота, более устойчивая, — трано-формой. 

При каталитическом гидрировании сенецифиллин, подобно гелиотри- 
ну, присоедипяет 2 атома водорода к двойной связи основного ядра, 
а 2 других атома водорода идут па разрыв эфирной группы у подвижной 
первичпоспиртовой гидроксильной группы. Образовавшийся при этом 
тетрагидросенецифиллин со свойствами аминокислоты переходит при омы- 
лепии в ретролекапол п сенецифиллиловую кислоту по схеме 


ОС — (С+ 1..0) — СО ос (С.Н.зО} — СООН 
о СП.0 о СН» 
| | эн, | | _ 
—-> М 
им ии 
сепецифиллин тетрагидросененифиллин 


° ++ СоНаОь 


сепецифиллиновая кислота 


но НО Г” 


— 
хи 
ретропеканоя 
Эта резкция показывает, что сенецифиллин представляет собой цикли- 
ческий дизфир, в котором обе гидроксильные группы ретронепина этери- 
фицированы молекулой двуосповной изосепецифиллиновой кислоты. 
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4. САРРАЦИН С,.Н-О.М И М-ОКИСЬ САРРАЦИНА С.Н, О, 


Из алтайского вида крестовника косозубчатого—бепес1о заттасетия 
А. В. Цанилова, Р. А. Коновалова и другие [1] выделили в 1949 г. два 


алкалоида: саррацин и его М-окись (содержание алкалоидов в растении 
0,7—0,9%). 


Физические свойства 


Саррацин — кристаллизуется из воды, теми. пл. 51—52”, 
[9] р = —129,1° (С.НОН). Легко растворим в спирте, эфире, хлоро- 
форме, трудно растворям в воде. Дает ряд кристаллических солей: 
пикрат, темп. пл. 140-—141°, битартрат, теми. пл. 177—179°. 

М-окись саррацина — кристаллизуется из ацетона, темп. пл. 
123—124°, [а]. = —81,2° (в воде). Легко растворима в воде, спирте, 
трудно растворима в эфире и ацетоне. Дает кристаллические соли: пи- 
крат, темп. пл. 107,5—108,5°, хлораурат, темп. ил. 153—155°. 


Химические свойства и строение 


Саррацин — подобно его изомеру платифиллину, при нагрева- 


нии со щелочами распадается на аминоспирт С.Н. 5 ОМ, темп. нл. 151—152 
и две кислоты по схеме 





СН 05 | 2Н,0 —* С.Н: ОМ -+ СН. О -- СЫНЫ О.. 


Аминоспирт С,Н‚5ОМ по всем своим свойствам идентичен с платине- 
цином. 
№-окись саррацина С,,Н»„О,М — при восстановлении пин- 
ковои пылью переходит в саррацин. При действии на последиий перекиси 
водорода получается М-окись саррацина, идентичная с природной 
№-окисьо саррацина. При нагревании со щелочами она распадается на 
-окись платинецина и две кислоты: С,НзО, и СьН.О.. 
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5. РОЗМАРИНИН С.Н„О‹К 


Розмаринин выделен Ричардеоном и Уорреном в 1940 г. из 
бепесто тгозтатт о |из, 5. Бтасродиз ОС., 5. раисащатз Оуег ап Зт. 
их. зсеёеташз зору. 


Розмарипин был также выделен наряду с платифиллином и основа- 
нием С.зН.'О,М из 5. ЛудтормДив. 


Физические и химические свойства 


Розмаринин С,,Н»„О,М, темн. пл. 209°, [ор = — 94° (СН5ОН). 
Образует нитрат, темп. пл. 218° (с разлож.), [а]р = --91,5° (Н,О), и 
иодметилат, темн. пл. 251°. 

При гидролизе розмаринина [1] получаются сенециониновая кислота 
(ем. стр. 52) и розмаринецин С»Н.ьОзМ по схеме 


СьзНазОвМ - 2Н.О ——- С.Н» О.М + СиНььО.. 


Розмаринецин плавится при 171—172°, [ар = —118,5° (СНзОН), 
дает пикрат, темп. пл. 175°, и иодметилат, темн. пл. 195°. Он представляет 
собой насыщенное соединение. Три атома кислорода находятся в виде 
трех гидроксильных групп. 

Розмаринецин рассматривается как оксиплатинецин 


Литература 
1. М. В1свагазоп, Е, \Уаггеиц. У. СЪет. 306., 452 (1943). 


6. РИДДЕЛЛИН С.Н О,М 


Ридделлин выделен Манске [1] в 1939 г. из бепесю Влааепи. 


Физические + химические свойства 


Ридделлин С.3Н.зО,М, темп. пл. 197—198° (© разлож.), [р = 
—= —109,5° (СНС].), образует хлоргидрат, темп. пл. 225—226° (с разлож.), 
[+] = —80,6° (Н.О), и иодметилат, темн. пл. 260—262? (с разлож.). 
При кипячении с баритовой водой рилделлин распадается на ретронецин 
и ридделлиповую кислоту С„Н,.О,.Н.О, темн. пл, 62 пли 102—103° (вы- 
сушенный), [я] = —2,65° (С.Н.ОН). Эта кислота двуосновная и, 
возможно, содержит лактоннуло группу. 

При восстановлении ридделлина с М-Ренея получается тетрагидро- 
ридделлин С.,Н».ОзМ, темп. пл. 205°, [«]р = —9,5°. Это вещество, 
обладающее свойствами аминокислоты, дает при омылении ретронеканол 
и ридлеллиновую кислоту [2] 
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Ридлеллин имеет, таким образом, строение цлклического диэфира. 
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7. РЕТРОРСИН С„Н„.О‹М И ИЗАТИДИН С,.,Н;‚О.М (Х-ОКИСЬ РЕТРОРСИНА) 


Оба алкалоида были выделены из южноафриканского вида бепесо 
13ай4еиз ОС. и многих других видов [1]. Ретрорсин был найден в 5. ге{- 
готзиз, 5. а Тойиз, 9. Шафегётиз, 5. эепозиз [2], $. етапат о Низ, 9. ИЕ 
с]оПиз Тат. и 5. рёегорйогиз [3]. 

Количество обоих алкалоидов в 5. заНаеиз ОС. сильно колеблется и 
доходит до 3% для цзатидина и до 4% для ретрорсоина. 


Физичеение свойства 


Ретрорсин — кристаллизуется из метилового спирта в четырех- 
гранных призмах; темп. пл. 214—215° (с разлож.), [в] = —17,6° 
(в спирте). Растворим в ацетоне, эфире и хлороформе, трудпее в метило- 
вом спирте. Дает кристаллический нитрат, темп. пл. 145°, 

Изатидин — (№-окись ретрорсина) — кристаллизуется с двумя 
молекулами воды и плавится при 140,5—141,5°. Растворим в воде, хио- 


роформе, труднее в абсолютном спирте и почти не растворим в эфире 
и в цпетролейном эфире. 


Химические свойства и строение 


Ретрорсин — при гидролизе со спиртовой щелочью раснадзется 


на амилоспирт — ретронецин С,Н..О»,М и ретронециповую кислоту 
СН: Оз, темн, пл. 180-—181°, [о] р — 58°. 


Су Нь5 Оз М - 2Н,0 —- СлоНав О -- С8Ни О.М 
ретрорсия ретронеци- ретронецин 
новая кис- 
лота 


Изатидин С.,Н»„О.М — содержит на один кислородный атом 
больше, чем ретрорсин. Он переходит почти количественно в ретрорсип при 
восстановлении цинковой пылью в кислой среде аналогично М-окиси пла- 
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тифиллина и другим М-окисным алкалоидам и, следовательно, предотав- 
ляет собой М-окись ретрорсина. 

При гидролизе с баритовой водой изатидин распадается на аминоспирт 
изатинеции С,Н,зО.М и изатинециновую кислоту СН: Оз, темп. пил. 148,55, 
[«] р = --86° [1]. При нагревании со спиртовой щелочью изатидин дает 
ретронециновую кислоту, темн. пл. 180—181°, по схеме 





Ван 
СНБО + 28.02 НС, ПОМ + Соник О, 
изатидин изатинецин изатинециновая 


кислота 


кон 
СНБ О.М + 2Н,О —* С»Н:з ОМ - СоНав в. 
снон ретронециновая 
кислота 


Изатинецин С,Н,зО,М плавится при 214—215° (с разлож.); дает кри- 
сталлический пикрат, темп. пл. 145°. При восстановлении цинковой пылью 
в кислой среде изатинецин переходит в ретронецин. Таким образом, иза- 
тинецин является М-окисьто ретронецина. 

Строение ретронециновой и изатинециновой кислот [4]. Ретронецино- 
вая и изатинециновая кислоты имеют один и тот же состав СН: Оз. Четыре 
кислородных атома находятся в виде двух карбоксильных групп, два 
остальных образуют две гидроксильные группы. При кипячении со спир- 
товой щелочью изатинециновая кислота, темп. пл. 148°, переходит в ретро- 
нениновую кислоту, темп. пл. 180—181°. Обе кислоты дают один и тот же 
лактон, темп. пл. 180—181°. При каталитическом гидрировании обе кис- 
лоты датт одно и то же дигидросоединение. 

Это показывает, что изатинециновая и ретронециновая кислоты являют- 
ся геометрическими изомерами. 

Изатинециновая кислота с более низкой температурой плавления, пере- 
ходящая в ретронециновую, имеет цис-конфигурацию, ретронециновая 
кислота — транс-конфигурацию. 

Данные спектра поглощения показывают, что эти кислоты являются 
оВ-пенасыщенными. 

При выяснении! строепия этих кислот главную роль играло изучение 
продуктов окислительного распада. Обе кислоты при окислении озоном 
отщелляют ацетальдегид, что указывает на наличие двойной связи в эти- 
лидоновой группе СН.СН=С<, 

Изатипециновая кислота легко окисляется при помощи РЬ(СН.СОО)., 
при этом она быстро поглощает 2 эквивалента кислорода с образовапием 
НСОН, что означает, что в молекуле этой кислоты имеотся первичноспир- 
товая группа. Поглощение третьего эквивалента кислорода при действии 
этих реагентов указывает на паличие а-оксикислоты, что подтверждается 
также отщеплепием окиси углерода при обработке изатипециновой кисло- 
ты копцептрированной Н.5О. и появлением желтой окраски с РеСф. 

Кроме того, при окислепии изатинециновой кислоты РЬ(СН,СОО), 
получается цис-я-метил-1-этилиденглутаровая кислота, темп. пл. 95°. 

Ретронециповая кислота в этих условиях переходит в транс-о-метил- 
1`этилиденглутаровую кислоту, темп. пл. 155°. 

оложепие этилиденовой двойной связи по отношению к СООН-грунпие 
было установлено окислением изатинециновой кислоты О$О.; при этом 
образуется диоксидигидроизатинециновая клелота, не дающая Лактона 
и, следовательно, не имеющая гидроксильной группы в 1-Положелии к 
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одной из карбоксильных групп. Исходя из описанных данных, стро- 
ение изатинециновой и ретронециновой кислот выражается следующей 
формулой, хорошо объясняющей образование продуктов окислительного 
распада: 


ОН ОН ОИ 
| | 
сн.сн-с—сн,-сн—с—<с00н 98% сн,-сн-с-Св-еН—е—С00н 
СоОН СН, СН.ОН ОН СООН СН, СН.ОН 
изатинециновая кислота диоксилиглдроизатинециновая 
| РЬ (СН,С00). кислота 


СООН СН, 


цис-«-метил-т-этилиден- 
глутаровая кислота 


++ СО. + НСНО 


Таким образом, в соответствии со спектром поглощения изатинециновая 
и ретронециновая кислоты имеют строение 1,2-диокси-3-метилгептен-о- 
дикарбоновой кислоты-2,5. Для полного установления строения ретрор- 
сина последний подвергался каталитическому гидрированию с последую- 
щим окислением продукта гидрирования. При каталитическом гидриро- 
вании ретрорсина происходит присоединение двух атомов водорода к двой- 
ной связи и, кроме того, разрывается эфирная связь у первичноспиртовой 
группы с образованием тетрагидроретрорсина со свойствами аминокисло- 
ты. При окислении этого вещества РЬ(СН,СОО), быстро выделяется угле- 
кислота. Это показывает, что карбоксильная группа ретронециновой кисло- 
ты у второго атома углерода этерифицирует подвижную первичную спир- 
товую гидроксильную группу ретронецина. Строение ретрорсина и тетра- 
гидроретрорсина выражается следующими формулами: 








он ОН 
О = С — т — СН. — с — т С =о0 о—6—с_сн, сн_6соон 
2Н, | | | н.о 
СН — СН, СН, СН.ОН — СН.—СН, СН, СН.он кон’ 
Г  ° | | СЕ 
им № 

ретрорсин тол ророии 

Но ——СН. у 

= | ) + СН, — СН =С— СН, — СН— С — СООН 
ий 


оон СИ топ 


таким образом, ретрорсин и изатидин (М-окись ретрорсина) представ- 
ляют с000й циклический дизфир, в котором ретронеции и соответствеино 


М окись ретронецина этерифицированы двуосновной ретропоциповой кис- 


Литература 


. 7. В 1аск!е. Рвага. Т., 138, 102 1937). 


( 
ТапзКе. Сап. Т. Вез., 5, 651 (1931): 317. 8 
. 4е Маа1. Опдегавероот Т., $6 1 (1944 (1939). 


Вт1з61е, Кгормащ. Т. Свешм. 30с., 4708 1949 
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* 
. 
. 


© но 02 Г? += 
вон 
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8. СЦЕЛЕРАТИН С;‹Н.„.О.М. Н.О 


Сцелератин выделен Валем и Преториусом [4] в 1941 г. из 
бепесо зсегтаз Зер\. 


Физические и химические своцетва 


Сцелератин С,НО.М — теми. пл. 178°, [ар = 54° (С,Н5ОН): 
дает кристаллические соли: нитрат, темп. пл. 250—255°, [ар =—10° 
(Н.О), хлоргидрат, темп. пл. 290°, хлораурат, темп. пл. 184—186°, п 
пикрат, темп. пл. 216°. Все соли сцелератина плавятся с разложением. 

При пагревании со щелочами сцелератин распадается на ретронецин и 
‹сцелеранециновую кислоту Со Н:4О но схеме 


Ва(оН), 
— СьНи+ ОМ + СН. О.. 





Сцелеранециновая кислота, — темп. пл. 156°и [ар = —9,3°, 
ведет себя, как дилактон, и может существовать в более устойчивой фор- 
ме, темп. пл. 213°. При каталитическом гидрировании сцелератина 
< окисыо платины и последующем омылении продукта гидрирования 
получается ретронеканол и сцелеранециновая кислота 


С.Н», М - 2Н, —> СьНьОМ + СНиаО.. 


Дилактоп сцелеранециновой кислоты (Г) содержит легко ацетилируе- 
муто гидроксильнуто групну и две С-метильные группы и переходит при 
действии НМО. в дилактонкарбоновую кислоту (11). Последяяя окисляет- 
ся в свою очередь хромовой кислотой в монолактонкарбоновую кислоту 
С,Н.О. (ПТ). Монолактовнкарбоновая кислота получается также при 
окислении дилактонсцелеринециновой кислоты. 

Эти данные позволили Валю [2] предложить для сцелеранециновой 
кислоты и продуктов распада следующие формулы: 








СН,-СН,ОН сн,—соон СН.—Соон 
сн. со СН.—С—С0 СН-— Со 
ог \0 НМО. ог | у сго, _ о 
со—С—СН Со —(-—-СН СИН 
| | | 
СН, СН, СН.СН, СН, СН, 
(Е) (11) (111) 


Литература 
1. Н, 1.. 4о \'аа1, Ргебог1 8. Опдогэборооти Т., Уоб. 51. Апиа] Та. 17, 181 (1941). 
а. Н. 1. 4е \Уаа1, Сгоцв. ХТ. Зои АЙЯсап СЪета. [084., №, 23 (С. А. 3567, 1949). 


9. КОНДОЛИН С.Н:0,М 


Кондолин был выделе Р. А. Конозаловой в 1941 г. пз надземпых 
частей закавказского вида кростовника кондоля—©. сопдоШапиз парялу с 
сеноционином, открытым раное в различных видах крестовника (см. стр.47). 


Физические % миличеение свойства 


Кондолин кристаллизуется из петролейного эфира в пиглах, темп. 
пл. 114—116°, [а]р = —23,5° (СНСЬ). Легко растворяется в хлороформе, 
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спирте, уксусноэтиловом эфире, труднее в бензоле и эфире. Дает 
кристаллический пикрат, темп. пл. 244-—215°, перхлорат, теми. пл. 211— 
212°, и хлораурат, теми. пл. 194°. Характерным свойством этого алкалои- 
да является то, что на воздухе он сильно темнеет. Из водных растворов 
солянокислого кондолина при стоянии выпадатт лиловые хлопья. По- 
добно другим алкалоидам этой группы, при нагревании со шелочами 
кондолин распадается на аминоспирт, темп. пл. 120—124°, идентичный 
с ретронецином, и кондолинециновую кислоту. 


10. ПТЕРОФИН С.Н 


Ц терофин выделен Валем [1,2] в 1940 г. из растения бепесю рЕ- 
горйогиз ОС.и из. ШейоПиз ТьалЬ. наряду с ретроренном и сенеционином. 


Физические и жимичееские евойетва 


Птерофин, темп. ил. 227—228° (© разлеж.), [а]р = —-88,5° (СНС). 
Дает нитрат, темп. пл. 208° (с разлож.). [вр = —69,9° (Н.О), пикрат, 
темп. пл. 190°, и иодметилат, темп. пл. 260° (с разлож.). При нагревании 
со щелочами птерофин распадается на ретронецин и лактон птерсфине- 
циновой кислоты СН Оз, теми. пл. 166,5°, [&]р == —17,1° (Н»О), по схеме 


СН М -|- ЗН О —> СзН.з О.М + СН 150%. 


Литература 


1. Н. 4е \аа1. Маыхе, 146, 777 (1940). 
2. Н. де \Уаа|. Опдогаероогё Т., 46, 58 (19441). 


141. ИНТЕГЕРРИМИН С,.Н,,0,М 


_ Интегерримин открыт Манске [1] в 1939 г. в растении 5епе- 
со пщедегтиитиз №. В последнее время установлена идентичность сква- 
лидина, выделенного из 5. здиаЙ4из, се интегерримином. 


Физичесние и химические свойства 


Интегерримин кристаллизуется из метилового спирта в призмах, теми. 
пл. 172—172,5°, [р = -+-4,3° (СН.ОН). При гидролизе спиртовой 
щелочью получаются ретронецин и интегерринециновая кислота (трано- 
сенециониновая кислота) СО, темя. пл. 154° [2]. 


кон 
С. НОМ -|- 2Н.О с нон СьН ОМ -- СН зв Ох. 
5 


С. 


Литература 


МаизкКе. Сап. Г. Вез., В 17, 1 (1939). 
Кгоршат, У\Уаггепн. $. СВеш. 906., 700 (1950). 


1. В. 
а. М. 


Якоби н выделен Манске [1] в 1931 г. яз суходольного крестов- 
ника — эепесю Тасофаеа |.., произрастающего в Евроцще и Сев. Америке. 
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Физичесвие и жимичеекие свойства 


Якобин кристаллизуется из смеси метилового спирта и хлороформа 
в удлиненных табличках, темп. пл. 228—224°, [ор = —46,3° (СНСЬ,). 
Дает нитрат, темп. пл. 234°, растворимый в воде пикрат, темп. пл. 180°, 
и иодметилат, темп. пл. 255°. 

При нагревании со спиртовой щелочью распадается на аминоспирт- 
ретронецин и безазотистую яконециновую кислоту СН Оз, темн. пл. 182°, 


[«]р = -+ 31,7°. 
2Н.0 
Си8НььО М — СН:зО»М + Со Н1в в. 


Литература 
1. В. МапзКе. Сапаа. Т. Вез., 5, 651 (1931). 


13. ЯКОДИН С.Н; 05 


Якодин выделен Барджером [4] в 1937 г. из Фепесо адиайсиз, 
5. стетаНа и 5. Часофаеа Г. 


Физические и химические свойетва 


Якодин, темп. пл. 247°, [«]р = —109,6° (СНС1.). Дает кристалличе- 
ский нитрат, темп. пл. 215°, и пикрат, темп. пл, 171°. 

При нагровании со щелочами якодин дает ретронецин и кислоту 
СН, О, темп. пл. 136—137°. 


Литература 
1. (С. Вагаег, В1асКте, 7. СВеш. 506., 584 (1937). 


14. СЕНЕЦИФОЛИН С,.Н.,0,№ И СЕНЕЦИФОЛИДИН С.Н, О.М 


Сенецифолин был выделен Уоттом [1] в 1909 г. из 5епес1о 
айуо[из, произрастающего в Ожной Африке и часто вызывающего мас- 
совое отравление скота. Наряду с сенецифолином был получен сенец и- 
фолидин. 


Физические свойетва 


Сенецифолин — кристаллизуется из хлороформа в бесцветных 
призмах, темп. пл. 194—195°, [#]р = --28°. Не растворим в спирте, эфи- 
ре и хлороформе. Дает ряд хорошо кристаллизующихся солей. 

Сенецифолидин — кристаллизуется из абсолютного спирта 
в бесцветных ромбических табличках, темп. пл. 212°, [о]р = —13,56°. 
Дает нитрат, теми. пл. 145°, [р = —24,35°. 


Хилические свойства и строение 


Сенецифолин, подобно другим алкалоидам крестовника — бепесо, рас- 
падается при гидролизе (нагреванием со спиртовсй щелочью) на безазо- 
тистую сенецифолиновутю кислоту СН Оз и аминоспирт сенепифолинии, 
оказавшийся идентичным с ретронецином [2]. 


Литература 


Н. Е. \афь. 7. Сцешт. 30е., 95, 466 (1909). 
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15. ХИРАСИФОЛИИ СН. ОМ 


Хирасифолин выделен Манеке [1] из Етесй#ез метасойа (Т..) 
Ват. (сем. сложноцветных — СотрозЦае). Из этого растения выделен второй 
алкалоид состава Со НлэОХ, темп. пл. 287°. 


Физические и жимичесвие ввойства и строение 


Хирасифолин плавится при 227°, [а]р = —89,7° (СНС1,). При ше- 
лочном гидролизе распадается на аминогликоль — ретронеции и хира- 
синециновую двуосновную кислоту СьНв Ох, темп. пл. 132°, невыясненно- 
го строения. 


Литература 
1. В. МарзКе. Т. Сапа@д. Вез., ВТ, 8 (1929). 


16. «-ЛОНГИЛОБИН С. Н.зО5М И В-ЛлОНГИЛОБИН СЯ. ОМ 


Из бепесо 1опеИофиз Манске [1] выделил алкалоид лонгилобин. 
Позже Адамс и сотрудники [2] показали, что лонгилобин предотавляет 
собой смесь оснований, из которой удалось выделить два алкалоида: 
о-лонгилобин и Влонгилобин. о-Лонгилобин — оказался 
идентичным с сенецифиллином. В 1950 г. Уоррен [3] установил идентич- 
ность В-лонгилобина с ретрорсином. 


Литература 


апзКке. 7. Саи. Вез., В17, 1 (1939). 
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. В. Адашз и сотр Т. Ам. Спеш. 806., 71, 1180 (1949); 73, 134 (1951). 
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17. ТРИХОДЕСМИН С.Н, 0.М 


Триходесмин выделен Г. П. Меньшиковым и М. М. Рубин 
штейн М] в 1935 г. из среднеазиатского растения триходесмы седой— 77 
споезта 1тпсапит (Вое) ОС. (сем. бурачниковых — Воггайпасеае). Содер- 


жжание его в растении около 0,075 %. Гриходесмин найден также в растении 
Нейоторит агвилоцез. 


Физичесние и жимичесвие свойства и етроение 


Триходесмин кристаллизуется из эцетопа в бесцветных призмах, 
темп. пл. 160—161°, [ор = --36° (С,Н‚ОН). Трудно растворим в эфире 
и бензоле, легче — в воде и ацетопе, очень легко в спирте и хлороформе. 

При дойствии щелочей триходесмин распадается па аминцоспирт — 
триходесмидин С,Н,.О.М и две кислоты: 4{-молочную С,Н,О, и кислоту 
состава С.:,О,. Последняя кислота неустойчива и тотчас зке распадает“ 
ся па СО, и метилизобутилкетон (СН.),СН—СН,—СО—СН.. 

Схема распада триходесмина: 


Си ПОМ -- 2Н,0 ——> СН, ОМ +- С,НоО, -+ С-Н.20Оз; 
С.Н:20. ——> Со. -- С.Н..0. 


Метилизобутилкетон мог образоваться в результате кетоплого раб" 
щеплепия соответствующей 83-кетокислоты, 
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Такими кислотами могут быть х-изопропилацетоуксусная 


СооН 
или изовалерилуксусная 


(СНу»СН — СН, — С0 — СН, — СООН. 


Выбор между этими кислотами пока не может быть сделан. 

Аминоспирт, ранее названный триходесмидином, оказался, по данным 
В. А. Воноваловой и А. П. Орехова [2], ретронецином. При каталитиче- 
ском восстановлении триходесмина с РО, поглощаются 2 молекулы во- 
дорода и получаттся ретронеканол и триходесминовая кислота СН: Ов 
по следующей схеме: 


СИ: 


С, НОМ -- 2Н. —> | -- СлоН:5 Об 
триходесмин © / М \ их триходесминовая 


кислот 
ретронеканол лота 


НО 


Новидимому, триходесминовая кислота представляет собой сложный 
эфир и при омылении триходесмина распадается на молочную кислоту 
и кислоту С.Н..О., для которой, как нами уже было указано, теорети- 
чески мыслимы две формулы. 


Литература 
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18. МОНОКРОТАЛИН С.Н 05 


Монокроталин был выделен Нилом и Рузовым [1] в 1935 г. из 
Стокмата зредарз Рой. (сем. бобовых Гедипитпозае). 

В 1939 г. этот алкалоид был найден Адамсом и Роджерсом [2] в 
С. тешза и подробпо ими исследован. 


Физичесные свойства 


Монокроталин растворим в обычных органических растворителях, 
трудно в эфире, не растворим в воде; темп. пл. 197—198° (с разлож.) 
[а] р== —55,7° (СНС). Образует хлоргидрат, темп. пл. 1842 (с разлож.), 
[@]р = —38° (НО), и иодметилат, темп. пл. 205° (6 равлож.), [ар = 
= --23,4° (СН.ОН). 


Химичеевие севойетва ч етроение 


Монокроталин при нагревании с баритовой водой распадается на 
ретронецин, монокротовую кислоту и СО, 
Си 3 ОМНИ. — СУП О»М--С.Н..О,--С0.. 


монокроталин ретровецин мононротовая 
кислота 





При каталитическом гидрировании с окйсью платины монокроталин 
поглощает четыре атома водорода; два из них присоединяются к двойной 
связи ретронецина, два других восстанавливают этерифицированную 


5 химия алкалопдов 
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гидроксильную грумпу с образованием ретронеканола и монокротали- 
новой кислоты 





Сие НО М-Е2Нь > СН ОМ--СзН:з0.. 


ретронеканол монокрота- 
линовая 
кислота 
Реакции омыления и каталитического гидрирования показывают, 
что монокроталин представляет собой сложный эфир ретронецина, в ко- 
тором первичная подвижная гидроксильная группа этерифицирована 
монокроталиновой кислотой [3 
Строение монокротовой и монокроталиновой кислот. Монокротовая 
кислота перегоняется при 149—146° (18 мм), оптически не активна. 
Дает характерную реакцию на карбонильную группу. При окислении 
гипобромитом натрия образует смесь двух кислот: мезо и рацемической 
а.и’-диметилянтарной кислоты 


СН. — СН — С00Н 
СН, — СН — С00Н 
При нагревании монокротовой кислоты отщепляется молекула воды 
с образованием нейтрального вещества С.Н.О», представляющего собой 


ненасьщенный о, В, |-триметилангеликолактон, при гидрировании пере- 
ходящий в насыщенный о,8-диметил-1-валеролактон 


СН, —С=С— СИ, СН, — СН СН— СН, 
2 м 
СН,— СН—б=0 СН, —СН——6=0 


Эти реакции показывают, Что монокротовая кислота имеет строение 


СН.СЫ — СОСН, 
| 
СН.СН — сООН 


что было подтверждено непосредственным сравнением ее с синтетически 
полученной о,В-диметиллевулиновой кислотой [3]. 

Монокроталиновая кислота плавится при 181—182°, [и]р = —5,33° 
(Н.0). Содержит один третичный спиртовый гидроксил и обладает свой- 
ствами лактона. При щелочном гидролизе распадается на СО и и, В-ДИ- 
метиллевулиновую кислоту. 

При действии Р.О, на метиловый эфир монокроталиновой кислоты был 
получен ненасыщенный метиловый эфир авгидромонокроталиновой ки- 
слоты, переходящий при действии концентрированной НС] в а,8-диметил- 
ангеликолактон. На основании этих данных для монокроталиновой 
кислоты были предложены три возможные формулы (Г), (10), (ПП: 


он соон он ОН 
сн,—си—С. —Ссн, СН,—б——С—СНн, сн, сн—б сн, соо 
> 20 
СН. -С-—б0 СН.—СН — С0 СН,—СН-—б0 


(сон (11) (ПТ) 
(Г) 
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Из этих формул, отличающихся между собой положением СООН- 
группы, более вероятной казалась формула (ПТ) [4], содержащая пер- 
вичную карбоксильную группу, так как в противоположность эфирам, 
содержащим третичную карбометокси-группу, метиловый эфир моно- 
кроталиновой кислоты при действии аммиака легко превращается 
в соответствующий моноамид. 

Образование диметилмалеинового ангидрида при окислении монокро- 
талиновой кислоты азотной кислотой и получение уксусной кислоты при 
окислении ее перманганатом подтверждали нравильность этой формулы. 
Однако попытки получить путем синтеза вещество такого строения не 
увенчались успехом. 

В последнее время на основании новых экспериментальных данных 
Адаме и сотрудники [5] предложили новую формулу строения монокро- 
талиновой кислоты. Восстановлением метилового эфира монокроталино- 
вой кислоты при помощи МАП, получается нейтральное кристалличе- 
ское вещество состава С,Н;:;О., легко растворимое в воде и спирте, 
не растворимое в бензоле. Оно содержит две гидроксильные группы (дает 
дибензоильное производное). 

С иодной кислотой это дибензоильное производное даот положитель- 
пую реакцию на присутствие двух свободных, рядом стоящих гидроксиль- 
ных групп. Вещество С,Н,зО. является тетраоксисоединением; вступая 
в реакцию с двумя молекулами МаТО., образует формальдегид, уксусную 
кислоту и 8-метил-1-кетобутанол и, следовательно, представляет собой 
1,2,3,5-тетраокси-2,3,4-триметилиентан 


ОН ОП 

| | 2МатО4 , 
ПО-СП.-—С——сС——СН—СП.оН —- О = СН,--СН.СоОП--СН,—Со—сН—сН.онН 

| | | 

сн, Сн, СН, си, 


В-метил-у-кетобутанол 


Дибензоат этого соединения реагирует © одной молекулой тетра- 
ацетата свинца и дает смесь карбонильных соединений, из которой выде- 
лены метилизопропилкетон и В-метил-{-кетобутанолбепзоат, переходящий 
в метилизопропилкетон. Эти реакции могут быть объяснены, если принять 
для дибензоата строение 1,5-дибензоил-окси-2,3-диокси-2,3,4-триметил- 
пентана 


ОН ОН 
|| си, 
СН.--С(——С-—С НОСОВ и 
] | —- СП.с0—сСпП 
СНз Уси, 
СН.—СН——— СН.ОСОС«Нь метилия опропил- 
кетой 
я 
\ и 
сн,.-с0—СН—СнН.—0—СоС,Н, 
| 


СН, 
бензоат В-метил-т-кетобутанола 


Отсюда для монокроталиновой кислоты вытекает строение о,В,|- 
триметил-8-окси-Х-карбоксивалеролактона, хорошо объясняющее обра- 
зование монокротовой кислоты 


5 
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ОН СН, ОН СН, 
сн со0и сн. ©. соб 
о + 1 > ст—си—соСп. 
СНС СП,—СП-——<С0ОМа СН,—СН—СоОН 
О монокротовая кислота 


мовокроталиновая 
кислота 


Монокроталин является, таким образом, сложным эфиром ретроипе- 
пина и монокроталиновой кислоты и имеет следующее строение [5]: 


СН. ОП 
|| 
НС СН, —0— <60— С —С— СЯ. 
к) °< 
и“ 0=С—СИ— С 
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19. ГРАНТИАНИН С.Н» 0.М 


Грантианин выделен из бобового растения Сто {аа отапнапа 1]. 


Физичеение и химические ввойества и строение 


Грантианин плавится при 204—205° (с разлож.), [@]р == -250,6° 
(СНС1,). Образует хлоргидрат, темп. пл. 224—222° (с разлож.), пикрат, 
темп. пл. 225—228° (с разлож.), и иодметилат, темп. пл. 242—243°. При 
нагревании со щелочами распадается на аминоспирт, оказавшийся иден- 
тичным с описанным выше ретронедином, и грантианиновую кислоту 
ПО схеме. 


С8НзО.М += 2Н,О -> С.И.зО.М -- граптианиповая кислота. 


При гидрировании грантианила поглощаются две молекулы водорода И 
получается тетрагидрогрантиапин С.3Н..О,М со свойствами аминокисло- 
ты. Последний при щелочном гидролизе распадается па аминоспирт — 
ретронеканол и грантианиновую кислоту 


т — (СН 0) —с0— 0 СО — (С.Низ Оз) — СООН 
о д 


` ] ни ТГ сн. ии СВ 


ЗИК 
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Грантианин, следовательно, представляет собой циклический диэфир, 
в котором обе гидроксильные группы ретронецина этерифицированы 
двуосновной грантианиновой кислотой. 


Литература 
1. В. АЧам 3, Сагшаск, Восегз. 7. Аш. СБеш. 80с., 64, 574 (1942). 


20. ДИКРОТАЛИН С.Н 05 


Дикроталин выделен в 1944 г. из Стоана аита Вудом и 
Эвансом и из С. аюбега Маре М], темп. пл. 170° (с разлож.). Дает 
хлоргидрат, темп. пл. 258—260° (с разлож.), [@]р==--25,7° (НО), пи- 
крат, темп. пл. 238—240° (с разлож.). При щелочном гидролизе дикро- 
талин распадается на аминоспирт, идентичный с ретронецином, и двуос- 
новную дикроталиновую кислоту С,Н,О,, темп. пл. 109°. 


Житература 
1. Г. Магатз. Опдегероогё Т., 20, 61 (1944). 


21. СУЛИНИН С,.Н;50.М 


Суцинин был выделен Г. П. Меньшиковым и Е. Л. Гуревич [4] 
в 1949 г. из среднеазиатского растения гелиотропа прилегающего — Нейо- 
Фторит зирлтит 1. (сем. бурачниковых — Воггазтасеае). 


Физические свойства 


Супинин кристаллизуется из ацетона в виде игл, темп. пл. 146 —147,5°; 
[9]р = —23,8°. Легко растворим в спирте, трудно в воде и ацетоне. 


Химические свойвтва и строение 


Супинин — явно ненасыщенное основание. Подобно всем алкалои- 
дам, выделенным из растений сем. бурачниковых, он является сложным 
эфиром. При дойствии щелочи на‘супинин образуются известная рацемиче- 
ская трахелантиновая кислота, ранее выделенная при гидролизе`трахе- 
лантамина и других алкалоидов, и амипоспирт, названный супинидином 
СН, ОМ. 

упинидин — оптически активное вещество;. перегоняется в вакууме 
при 158—159° в виде желтого масла. Содержит гидроксильную груннпу.. 
Строепие этого аминоспирта было доказано изучением продуктов катали- 
тического восстаповления супинидина и супинина. 

При каталитическом восстановлении супинидина с Рекатализатором 
происходит присоединение. двух атомов водорода к двойной связи и, 
кроме того, идет замена гидроксильной групны на водород. Образующееся: 
при этом вещество идентично с 1-метилпирролизидином. Отсюда ясно, 
что супидин являбтся производным 1-метилпирролизидина и, апалогично 
ретронецину и гелиотридину, содержит одну подвижную первично- 
спиртовую гидроксильную группу. 

При гидрировании супинидина © М№-Ренея присоединяется только 
Одна молекула водорода по месту двойной связи с образованием изоретро- 
неканола (41-оксиметилпирролизидина). 
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При ступенчатом восстановлении супинива с платиновым катализа- 
тором происходит восстановление эфирной группы с образованием трахе- 
лантиновой кислоты и изогелиотридена. Двойная связь супинина при 
этом не затрагивается, так как после поглощения одной молекулы водо- 
рода реакция прерывается. 

Следовательно, супинин имеет такое строение: 


СИ, СП 
< их СИ СП 
СП < 
| СН 
— __ _ СН.060—-с—Фон н, сн 
| | | —- | | ° +100С—С—ОН 
| СИ---ОН м! 
ии ИА СН — ОП 
СН 
сулинин 3 ивогелиотриден СНз 
трахелантиновая 
кислота 
| п,0 
| 
СН.ОН 


Те’ 1, 
ик пзоретронеканол 


| — СН. 





г 
супинидин —: 


—х. , 


ии 
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П. ПРОИЗВОДНЫЕ а-ГЕЛИОТРИДАНА 
22. ЛИНДЕЛОФИН С,,Н..0.М И ЛИНДЕЛОФАМИН С„Н,0:М 


Оба алкалоида выделены С. А. Лабенским и Г. П. Меньшиковым [4] 
из среднеазиатского растения ГлидеюЙа апсйизощез (Гло4е) Гебт., при- 
надлежащего к сем. бурачниковых — Вогтавтасеае. 


Физические свойства 


Линдело фин — кристаллизуется из ацетона в виде белоснеж- 
ных октаэдров, темп. пл. 106—107°; оптически активен,  №@]р = 
=-50°(С,НОН). Хорошо растворим в воде, спирте, ацетоне и хлороформе, 
трудно в эфире и петролейном эфире. Дает кристаллический пикрат, 
темп. пл. 123 —124°, и пикролонат, темл. пл. 134—135°. 

Липделофамин — кристаллизуется из петролейного эфира в виде 
длинных блестящих призм, темп. пл. 88°. Легко растворим в ацетоне, спир- 
76, хлороформе, труднее в петролейном эфире, плохо растворим в воде. 


Химические свойства и строение 


Линдело фин — изомер трахелантамина и виридифлорипа. При 
щелочном гидролизе он расщепляется на аминоспирт С,Н5ОМ и кислоту 
"На О., идентичную с трахелантиновой кислотой, для которой было 
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доказано строение 2-метил-3,4-диоксипентан-3-карбоновой кислоты. Ами- 
носпирт оказался правым антиподом изоретронеканола. 

Таким образом, линделофин имеет одинаковое строение с трахеданта- 
мином (см. стр. 73), а различие их обусловлено только стереоизомерией 
аминоспирта. 

Линделофамин С„Н..О,М — ненасыщенное вещество, содер- 
жащее одну гидроксильную группу. Имеет также характер сложного 
эфира и при нагревании со щелочами образует три соединения: трахелан- 
тиновую и тиглиновую кислоты и аминоспирт, идентичный с 4-изо- 
ретронеканолом 


СооНззОБМ -|- 2Н,.0 У——;= СьН:5 ОМ -- СН 40а -|- С;НзО.. 


Линделофамин и линделофин являются эфирами одного и того же 
аминоспирта — 4-изоретронеканола и отличаются только этерифици- 
рующей кислотой. Очевидно, что трахелантиновая кислота этерифици- 
рует гидроксильную группу 4-изоретронекапола, тогда как тиглиновая 
кислота этерифицирует одну из гидроксильных групи трахелантиновой 
кислоты. Отсюда для линделофамина остается выбор между двумя фор- 
мулами (Г и (Ш): 


СН (СН, СН — СН, 
| 
м СО — С — СН. 
СН —)оН 
и | 
(р СН. 
СН (СН), 
1 
ГГ СН.—0— с0— т — он СИ — СН, 
| 
СН —}0 — С0—С— СН 
у“ | ) . 
(11) СН. 


Линделофин и линделофамин являются первыми пройзводными 
4-гелиотридана. 


Литература 


1. С. А. Лабенский, Г. П. Мецьшиков. Журп. общ. химии, 18, 1836 
(1948). 


23. ТЕЗИН СН. ОМ, 


Тезин был открыт А. Ц. Арендоруком [1] в надземных частях сред- 
неазиатского растения ленец минквиц-— Гйезит Мтешияапит В. Гедузсв, 
(сем. санталовых — бапийасеае). Это был первый случай нахождения 
алкалоидов в растении семейства санталовых, 


Физические свойства 


Тезин кристаллизуется из ацетона, темп. пл. 254—256° (с разлож.). 
Дает ряд кристаллических солей: сульфат, теми. пл. 244—246°, пикрат, 
теми. пл, 224—226°. Растворяется в кислотах и щелочах, очень трудно. 
растворим в органических растворителях п воде. 
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Химические свойства и строение 


Тезин обладает фенольными свойствами; не содержит метоксильной, 
метилендиокси- и метилимидной групп. Содержит два фенольных гидро- 
ксила, Тезин-—ненасыщенное соединение. Имеет свойства сложного эфира. 
При гидролизе со щелочами он легко омыляется и дает две молекулы 
аминоспирта С.,Н.5ОМ я кислоту С,НвО,М, названную тезиновой. 





СаНа2 О №--2Н»О — 2С.Н5ОМ-- С Нав Ов. 

Аминоспирт С,Н5ОМ кристаллизуется из ацетона, темп. пл. 39—40°, 
[«]р =--77,5° (С,Н;ОН} дает пикрат, темп. пл. 192—193°, иодметилат, 
теми. пл. 284—286°. Содержит одну гидроксильную группу. Образует 
с хлорангидридом бензойной кислоты соответствующий эфир, темп. пл. 
55—56°; пикрат его плавится при 130—131°, [«]р = --59,68°. Свойства 
этого аминоспирта полностью совпадают с 4-изоретронеканолом, получен- 
ным при гидролизе алкалойда линделофина (см. стр. 70). Аминоспирт 
имеет, следовательно, строение 1-оксиметилиирролизидина 


ыы 


| 
ии 


—СН.оН 


Строение тезиновой кислоты. Тезиновая кислота С ‚НО кристалли- 
зуется из спирта в виде мелких кристаллов, которые не плавятсн до 360° 
и затем разлагаются. Очень трудно растворима в воде и органических 
растворителях. Содержит два фенольных гидроксила и две карбоксиль- 
ные группы. При метилировании тезиновой кислоты диметилсульфатом 
с двумя молекулами бикарбоната натрия получается диметиловый эфир, 
в котором сохраняются две свободные фенольные гидроксильные группы. 
Метилирование тезиновой кислоты диметилеульфатом и четырьмя моле- 
кулами МаОН дает диметоксидиметиловый эфир, переходящий при омы- 
лении в диметокситезиновую кислоту. Эта последняя окисляется перман- 
ганатом калия до п-метокси-бензойной кислоты по схеме 


(ОН)#С‚вНаз(СООН), — (ОСН,),Св На (СООСНЫ» 


+ 


(ОСН Сьни(соон), — сн. У соон 


Из этих реакций следует, что в молекуле тезиновой кислоты имеются две 


оксифенильные группы, связанные с углеродным скелетом, содержащим 
два карбоксила 


== : . 
(6—< — 7) сенусоон).. 


Эти данные позволили Арендоруку рассматривать тезиновую кислоту 
как производную циклобутана, содержащего два заместителя в виде 
п-оксифенильной группы и два — в виде карбоксильных групи. Тезиновая` 
кислота имеет строение л-оксидифенилциклобутандикарбоновой кислоты 
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но—(— > сн сн—соон 


—сн—ен—©7 “У 
ноос—сн—сн—< __ ›—он 


Труксилины — алкалоиды группы кокаина, являются эфирами ди- 
фенилциклобутанкарбоновых кислот. Подобно этим кислотам, тезиновая 
кислота претерпевает ряд стереохимических превращений и дает две изо- 
мерные кислоты, теми. пл. 272 и 286°. При сплавлении тезиновой кислоты 
с КОН получается изомерная ей кислота, теми. пл. 272°, хорошо кристал- 
лизующаяся из воды, резко отличающаяся своей легкой растворимостью- 


в органических растворителях. 

Тезиновая кислота является димером п-оксикоричной кислоты. По- 
следняя при облучении солнечным светом дает и-оксифенилбутандикарбо- 
новую кислоту, идентичную с тезиновой кислотой 


\си=сн— —„но-—< о У -СН-СН— 
2—си=ен-—соон —> но—<__ > сн си соон 


и= 
2н0— 
— — — \ 

ноос-—сн—сн—< он 


Строение тезина (эфира тезиновой кислоты и 4-изоретронеканола) вы- 
разкается следующей формулой: 
сн,.—0—60—сн—сн-—< У—он 


Г | О 


ку н0-<_ 2— СН— СН — от 


ими 
Литература 
11 А. П. Арепдорук. Диссертация (1953). 


Ш. ПРОИЗВОДНЫЕ 1-ПСЕВДОГЕЛИОТРИДАНА 


24. ТРАХЕЛАНТАМИН С,Н.„О,М И ТРАХЕЛАНТИН С„Н»„О,М 
(М-ОКИСЬ ТРАХЕЛАНТАМИНА) 


Из среднеазиатского растения Тгаспеёатйиз Котофожи (Тарзку) 
В. Еодзсв., принадлежащего к сем. бурачниковых — Боггаятасеае, 
Г. Ц. Меньшиков и Г. М. Бородина [4] выделили два алкалолда: 
трахелантамин и трахфлантин (№-окись трахеланта- 
мина). Количество этих алкалоидов. сильно меняется в зависимости от 
времени сбора растения. Содержание алкалоидов в растении, собранном 
в мае, достигает 2—2,5 %; из них 90% находится в виде М-окиси трахе- 
пантамина; растение, ‘собранное в июле, содержало только 0,4% трахе- 
лантамина, №-окиси ‘не`было обнаружено. 


Физические свойства 


Трахелантам ия. ` кристаллизуется из смеси нетролейного эфира 
и ацетона в беспветных ромбических кристаллах, темп. ил. 91—92°, [@р=' 


ТА ПРОИЗВОДНЫЕ ПИРРОЛИДИНА 


= — 18,14°. Хорошо растворим в воде, спирте и ацетоне, плохо в петролейном 
эфире. Водные растворы его сильно щелочные на лакмус. Даст пикрат, 
темп. пл. 155—156°. 

Трахелантин (№-окись трахелантамина} кристаллизуется из 
ацетона в виде длинных бесцветных игл, темп. ил. 166—167°, [в = 
= —22,46°. Трахелантин хорошо растворим в воде и спирте, труднее 
в ацетоне, почти не растворим в петролейном эфире. Его водные растворы 
нейтральны на лакмус. 


Химические свойства и строение 


Трахелантамин — сильное основание. При нагревании со 
щелочами распадается на аминоспирт — трахелантамидин С.Н: ‚ОМ и трахе- 
лантиновую кислоту С,Н,.О, по схеме 


СН» ОМ -|- Н,.О — СН ОМ = СН: а О. 


Строение трахелантиновой кислоты. Трахелантиновая кислота, темп. 
ил. 93—95°, оптически не активна, содержит две гидроксильные и одну 
карбоксильную группы. 

При восстановлении се иодистоводородной кислотой и красным фосфо- 
ром обе гидроксильные группы заменяются водородом с образованием 
этилизопропилуксусной кислоты 

сооп 
СН [ 
иен-ен- С.П: 
СН. 


Получение этой кислоты показывает, что трахелантиновая кислота 
является производным 2-метилгептан-3-карбоновой кислоты. 

Положение гидроксильных групи было установлено при окислении 
трахелантиновой кислоты окисью ртути. Образование при этой реакции 
метилизопропилдикетона 


СН, 
сн,” 


3 


СН—с0—<0—СН, 


показало, что гидроксильные группы в молекуле исходной кислоты должны 
занимать положение 3,4, а следовательно, трахелантиновая кислота 
должна иметь строение 2-метил-3,4-диоксипентан-3-карбоновой кислоты 


соон 
сн, | 
жн—с—сн—си, 
СН, 
оНОН 


Таким образом, трахелантиновая кислота отличается от гелиотриновой 
только тем, что вторичноспиртовый гидроксил трахелантиповой кислоты 
в гелиотриновой кислоте заменен грулпой — ОСН.. 

Строение трахелантамидина и псевдогвлиотридана. Трахелан- 
тамидин С.Н, ОМ — изомер оксигелиотридана. Жидкое основание, 
темп. кип. 114—115° (3 мм). Дает кристаллический хлоргидрат, теми. пл. 

10°, пикрат, темп. пл. 174?. Содержит одну гидроксильную группу и тре- 
ичный атом азота. 
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При действии тионилхлорида ‘происходит замена гидроксильной груп- 
ты на атом хлора. Полученный, таким образом, монохлорид С,Н..МС1 
дает при восстановлении натрием в изоамиловом спирте насыщенное 
основание С.Н. М, не идентичное с гелиотриданом, названное псевдо- 
гелиотриданом. 

При окислении трахелантамидина хромовой кислотой была получена 
‚аминокислота С,Н.О.М, содержащая то же количество углеродных ато- 
мов, как исходный трахелантамидин, что указывает на первичный харак- 
тер гидроксильной группы трахелантамидина. При декарбоксилировании 
аминокислоты было получено основание С.Н..М, идентичное с пирролизи- 
дипом. Таким образом, псевдогелиотридан, так эе как гелиотридан, 
‚является производным пирролизидина. 

Оставалось установить, отличается ли`‘псевдогелиотридан от гелиотри- 
дана положением метильной группы или является его диастереойзомером. 
Решение этого вопроса было достигнуто путем изучения продуктов первой 
стадии гофманского распада псевдогелиотридана. 

При проведении гофманского распада иодметилата псевдогелиотридана 
оказалось, что полученное дес-основание не идецтичио с дес-основанием 
гелиотридана. | 

ри каталитическом. гидрировании дес-М№-метилисевдогелиотридан 
переходит в дигидро-дес-основание. Последнее при дегидрировании дало 
оптически активное вещество, в котором один из асимметрических атомов 
углерода должен, следовательно, находиться в боковой цепи. 

Оптически активный дес-М№-метилисевдогелиотридан, имеющий асим- 
метрический центр в боковой цепи, мог получиться только из 1-метилиир- 
ролизидина. 

Следовательно, псевдогелиотридан имеет строение 1-метилпирролизи- 
дина и при 1-й стадии гофманского распада и последующем гидрировании 
даст дигидро-дес-основание, имеющее строение 1-метил-2-втор.-бутил- 
нирролидина, тогда как гелиотридан в тех же условиях образует 1,3-диме- 
тил-2-н.-пропилиирролидин 


ИВ СН. — с 
| - СН— СН,—СНз=— \, |] —> | д 
м | и № СН, — СН» — СН 
| СН: | 
СН. СН. 
Я-метил-2-втор.-бутил- 1,3-диметил-2-н.-пропил- 
пирролидин пирролидип 


Различие свойств псевдогелиотридана и гелиотридана, а также раз- 
личие направления гофманского распада обусловлены диастереоизомерией. 
Отсюда видно, что трахелантамидин имеет строение 


ГТГ СН.ОН 


ими 


Строение трахелантамина — сложного эфира трахелантидина и трахе- 
лантивовой кислоты выражается, таким образом, следующей формупой: 


сн,—0—с—6—СН—Сн 
] 


| 
и, р о онон 
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Трахелантин представляет собой М-окись трахелантамина. 

При восстановлении при помощи Н.5О. он переходит в трахелантамин; 
последний при действии Н.О, превращается снова в М-окись трахеланта- 
мина. При нагревании со щелочами М-окись трахелантамина распадается 
на М-окись трахелантамидина и трахелантиновую кислоту [|2]. 


Литература 


1. Г.Н. Меньшиков, Г. М. Бородина. Журн. общ. химии, 11, 209 (1941), 
15, 225 (1945). 
2. Г. ЦП. Меньшиков. Журн. общ. химии, 17, 343 (1947). 


25. ВИРИДИФЛОРИН СН О.М 


Этот алкалоид впервые был выделен Г. П. Меньшиковым М] из средне- 
азиатского растения чернокорня зеленоцветного — Супо юз5ит ой Ногит 
Ра|. (сем. бурачниковых — Воггабтасеае). 


Физические свойотеа 


Виридифлорин кристаллизуется из ацетона в виде мелких призм, 
темп. пл. 102,5—4103,5°, «]р = —14,13°. Хорошо растворим в воде, 
спирте и горячем ацетоне, трудно в эфире и петролейном эфире. 


Химические свойства и строение 


Виридифлорин С,5Н.О.М — изомер трахелантамина. Имеет характер 
сложного эфира и при нагревании со щелочами распадается на амино- 
спирт СзН,5ОМ, идентичный с трахелантидином, полученным при гидро- 
лизе трахелантамина (см. стр. 74), и безазотистую виридифлориновую. 
кислоту С,Н..О,. Последняя кристаллизуется из хлороформа в бесцвет- 
ных иглах, темп. пл. 119—124°, хорошо растворима в эфире, трудно 
в хлороформе и петролейном эфире. 

При восстановлении виридифлориновой кислоты иодистоводородной 
кислотой была получена этилизопропилуксусная кислота 


СЕ. 
СПь—СН,-СН-—СИ 
Мс 
соон ‘С 
При окислении окисью ртути виридифлориновая кислота переходит 
в метилизопропилдикетон 
СП. 
СП,—60—С0-бН 
“сн, 
Эти реакции показывают, что виридифлориновая кислота, так же‘как 
и трахелантиновая, имеет строение 2-метил-3,4-диоксипентан-3-карбо- 
Новой кислоты 
сооН 
сн, 
сн,_СН—6—СН 


| | 
он он `С№ 


Различие этих кислот обусловлено стереоизомерией. 
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Синтез виридифлориновой кислоты [2]. При каталитическом восста- 
новлении изопропилацетоуксуеноэтилового эфира (Т) был получен этило- 
вый эфир а-изопропил-8-оксимасляной кислоты (11). Последний при дей- 
ствии Р.О, дает смесь ненасыщенных эфиров, переходящих при омылевии 
в изопропилкротоновую кислоту (ПТ. При окислении этой кислоты 
КМпО, получается а-изопропилдиоксимасляная кислота, идентичная 
< виридифлориновой кислотой (ТУ). 

Эту серию реакций можно изобразить следующей схемой: 


СН,—С-—СН—<00с,Н, => СН;—СН—СН—СООС,Н, — 
з | 


|| | 
о СНС, он СН(сн., 
(1) (п) 
сН(СН,, 
—- св,—сн-с-соон и СН,—СН—С—СООН 
| 
СН(СН,), ОН ОН 
ай) (У) 


Виридифлорин и трахелантамин имеют, таким образом, одинаковое 
строение (см. стр. 74), а различие их обусловлено только пространотвен- 
ной конфигурацией этерифицирующих кислот. 


Литература 


4. Г. П. Меньшиков. Журн. общ. химии, 16, 1311 (1946}; 17, 543 (1947); 18, 
1796 (1948). 
2.В. Адашз У. Нега. Т. Ам. Свем. 506., 72, 155 (1950). 


ТУ. ПРОИЗВОДНЫЕ а&-ИПСЕВДОГЕЛИОТРИДАНА 


26. ЛАБУРНИН С.Н, ОМ 


Лабурнин выделен Галиновским и сотрудниками [1] в малом ко- 
личестве из растения золотой дождь—С5и5 шфигпит, наряду с цитизином. 


Физические своцетва 


Лабурнин — подвижная гигроскопическая жидкость, [«]р = --15,45° 
(С,НзОН). Дает кристаллические соли, например: пикрат, темт. пл. 174°, 
чикролонат, темп. пл. 182°. 


Химические свойства ц строение 


Лабурнин содержит гидроксильную группу; азот — третичный, 
стоит в двух кольцах, так как после третьей стадии гофманского распада 
получается безазотистое вещество. При окислении лабурнина хромовой 
кислотой образуется аминокислота, что указывает на наличие в моле- 
куле лабурнина группы — СН»ОН. При декарбоксилировании амино- 
кислоты получена маслообразная жидкость, пикрат которой оказался 
идентичным с пикратом пирролизидина. Этим была доказана принадлеж- 
ность лабурнина к производным пирролизидина. Так как температуры 
плавления пикрата и пикролоната лабурнина и трахелантамидина оди- 
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наковы, то не исключена возможность, что лабурнин является антиподом 
трахелантамидина следующего строения: 


СН.ОН 


ии 


Интересно отметить первый случай нахождения алкалоидов таких 
различных циклических систем, как производное пирролизидина и ци- 
тизин в одном растении. 


Литература 
1. Е. Са11поузКу, Но14Бегсег, Рон №. МопаёЗЬ., 80, 550 (1949). 


Фармакологические свойства и применение в медицине 


Большинство алкалоидов гелиотриданового ряда характеризуется 
активным влиянием на нервную систему, главным образом атропиноподоб- 
ным действием на органы с холинэргической иннервацией. 

Платифиллин — впервые исследован в СССР (Я. Х. Полле, 
Г. С. Гвишиани, Ю. И. Сырнева). Обладает атропиноподобным действием. 
Расслабляет гладкую мускулатуру, расширяет зрачок, уменьшает секре- 
цию желез. Менее активен и менее токсичен, чем атропин. Применяется 
в медицине в качестве спазмолитического средства при заболеваниях внут- 
ренних органов, бронхиальной астме и других заболеваниях. В глазной 
практике применяется вместо атропина для расширения зрачка. 

Сенецифиллин — выраженным атропиноподобным действием не 
обладает. 

Трахелантамин, виридифлорин, супинин — об- 
ладают атропиноподобным действием. Менее активны, чем платифилянн- 
Наиболее активен супинин (М. Д. Машковский). 

Гелиотрин и лазиокарнин — обладают слабым атрони- 
ноподобным. действием. Имеют токсикологическое значение, так как вызы- 
вают поражение печени. При случайном попадании в организм семян 
гелиотропа, содержащих гелиотрин и лазиокарпин, развивается токсиче- 
ский гепатит (М. Ф. Мирочник, Н. Исмаилов, Г. Ц. Терехов, Д. Н. Са- 
хибов и др.). 

Сенеционин— по действию близок лазиокариину. 

Тезин— обладает курареподобным действием (М. Д. Машковский). 


ОТДЕЛ ВТОРОЙ 
ПРОИЗВОДНЫЕ ПИРИДИНА 


Группа производных пиридина охватывает большое число алкалоидов: 
различной степени сложности. Между ними встречалотся как производные 
самого пиридина, так и гексагидропиридина (пиперидина). С другой 
стороны, известны и простые, моноциклические основания этого ряда и бо- 
лее сложные вещества, заключающие несколько конденсированных или 
неконденсированных колец. 

На основании этих структурных признаков можно подразделить 
пиридиновые алкалоиды на следующие группы: 


1. Простые производные пиперидина: 


Группа пиперидина. 
Группа кониина. 
Группа лобелина, лелобина и лобинина. 


2. Простые моноциклические производные пиридина и тетрагидроци- 
ридина: 


Группа ареколина. 
Группа рицинина. 


3. Бициклические производные, заключающие неконденсированные 
пиперидиновое и пирролидиновое кольца: 


Группа никотина. 


4. Бициклические производные, заключающие 2 неконденсированных 
пиперидиновых кольца: 


Группа анабазина. 


5. Бициклические производные, заключающие конденсированные пир- 
ролидиновое и пиперидиновое кольца: 


Группа атропина, 
Группа экгонина. 


6. Бициклические производные, заключающие 2 конденсированных 
пиперидиновых кольца: 


Группа лупинана (октагидропиридоколина или хинолизина). 
Групиа исевдопельтьерина. 
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ПРОСТЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ ПИПЕРИДИНА 
1. ГРУППА ПИПЕРИДИНА 


41. ПИПЕРИДИН С.НаК 


Пиперидин впервые достоверно найден Н. К. Юрашевским и 
С. И. Степановым [1] в растении Регозитота топапага (РаП.) Вве (сем. 
маревых —Сйепоройтасеае). Из общей суммы алкалоидов в 1,5 °, пиперидина 
было выделено 1,33% от сухого веса растения. 


Литература 


1. Н. К. Юрашевский, С. И. Степанов. Журн. общ. химии, 9, 1687 
(1939). 


2. МЕТИЛПИПЕРИДИН С.Н. :М 


Метиллиперидин выделен Н. К. Юращевским и С. И. Сте- 
пановым [1] из надземных частей растения гиргенсонии двукрылой — @й- 
Зепзопща Шраега Все, произрастающей в Ферганской долине. 


Литература 


Н. К. Юрашевский, С. И. Степанов. Журн. общ. химии, 9, 2203 
(1939) 


3. 2,6-ДИМЕТИЛПИЦЕРИДИН С.Н, М 
И 1,2.6-ТРИМЕТИЛПИНЕРИДИН С.Н,М 


Из надземных частей нанофитона ежового — Мапорпуюп ептасевт 
{РаП.) Вое (сем. маревых — Сйепороасеае) А. Д. Кузовковым и 
Г. П. Меньшиковым [1] впервые выделен 2,6-диметилинипери- 
дин и 1,2,6триметилииперидин. 


Литература 
1. А. Д. Кузовков, Г. П. Мепьшиков. Жури. общ. химии, 20, 1524 (1950). 


4. СЕДАМИН С.Н, ОК 


Седамин был найден Д.Г. Колесниковым и А. Г. Швариманом [1] 
в 1939 г. в очитке едком — бейит, асге |. 

Позже, в 1945 г., он был выделен Марионом [2] из того же растения, 
наряду с никотином. 


Физичесвие своиотва 


Седамин плавится при 88—89°; дает хлоргидрат, темн. пл. 205°. 
Вначале для него была дана брутто-формула С.„Н.. ОМ, затем опа была 
заменена брутто-формулой С.Н ОМ. 

Строение седамина. Состав седамина, а также паличие М-метилизопель- 
тъерина и 1-метил-2-(8-оксипропил)-пиперидина в одном из видов эедит, 
а именно, бефит, заттетозит, позволило предполо’кить, что седамип, воз- 
можно, является М№-метилииперидипом, содержащим в положении =“ 
8-окси-фенилэтильную группу [2] 
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СН, 
д 
сн, сн, 
н, (и 
“их 
СН СН(ОН)—СьН, 
сн 

Формула эта была подтверждена синтезом. 

Синтез седамина [3]. 1-о-Пиридил-2-фенилацетилен (ТГ) при действии 
концентрированной Н.5О, превращался в о-фенацилииридин (11), чет- 
вертичная соль которого при каталитяческом восстановлении в присут- 
ствии РО, образует смесь веществ, из которой были выделены 1-метил- 
2-фенацилииперидин (1) и 1-метил-2-(В-окси-В-фенилэтил)-пиперидин по 
следующей схеме: 


| ( & ( < ( \ 
|, СЕ ри - а - с” |, - 
() (1) д 
СН. СН. 
Са, “сн, сн, ‘сн, С 
—> ан, бы | —_ ан, сн | 
сн, с” м сей м 
ЦН, д сн, он 


(ПТ) (ТУ) 


Смешанная проба седамина и синтетического основания (ТУ) не дает 
понижения температуры плавления. Однако хлоргидрат седамина плавится 
при 205°, а температура плавления хлоргидрата синтетического основа- 
ния (ТУ) 185°., Такое различие температур плавления хлоргидратов может 
быть объяснено тем, что седамин, вероятно, оптически активен, тогда как 
синтетическое основание является рацематом. Идентичность седамина п 
синтетического основания 1-мейги-2-(В-окси-В-фенилэтил)-пиперидина под- 
тверждается также сравпением их спектров поглощения. 


Литература 


1. Д. РГ. Колесников, А.Р.Ш варцман. Журц. общ. хлмии, 9, 2156 (1939). 
2. [.. Маг!ол. Сап. Г. Вез., В23, 165 (1945). 
3. 1. Маг! ол, В. Гау1еще, Г. Гещау. Сао. Г. СБеш., 29, 347 (1951). 


П. ГРУППА КОНИИНА 


Существует целый ряд алкалоидов, являющихся кислородными про- 
изводными о-пропилииперидина 
сн, 


х \ 

СН, СНь 

сн, сн-фсн,—СН.—СИ, 
МН 


б химия алкалоидов 
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в которых кислород находится или в виде гидроксильной, или в виде карбо- 
нильной группы. И этой группе алкалоидов относятся основания, выде- 
ленные из болиголова — Сошит тасшеаишит Т.. (сем. зонтичных — Отфе]- 
[1егае) и из коры гранатного дерева — Рипа зтапашт Г. (сем. миртовых — 
Мутасеае). 

В настоящее время известны следующие основания этого ряда: 


.Кониин СН, М 
М-Метилкониин С.М Выделены из 
.1- Коницеин СН, 5 Сотит тасийцит 


Конгидрин С.П,.0Х 

Псевдоконгидрин С,Н,.ОМ 

Пельтьерин С.Н, ОМ ] 
Изопельтьерин С.Н „ОМ лом 
. Метилизопельтьерин С.Н..ОМ из Ритой 
` М-Метилииперидилиронанон:(2) С.Н, .ОМ ) 5797 ит 


Ко оо 1 © сл бо = 


Сотит тасшоият Г. (сем. ИОтбеНетае) — довольно распространенное 
растение умеренного климата и давно известное своей ядовитостью, изу- 
чалось впервые Гизеке в 1827 г. В совершенно чистом виде главный алка- 
лоид кониин был получен только в 1881 г. Гофманом, который устано- 
вил его правильный состав СзН,,М и строение. Кониин был первым алка- 
лоидом, синтез которого удалось осуществить в 1886 г. А. Ладенбургу. 
Алкалоиды находятся во всех частях растения; богаче всего ими плоды 
до их полного созревания; в них находится около 1% кониина, тогда как 
стебли и листья значительно беднее содержанием алкалоидов. 

Алкалоиды коры гранатного дерева, которая уже с очень давних времен 
применялась в качестве глистогонного, исследовались Ш. Танрэ, который 
выделил из коры в 1873 г. пельтьерин и ряд других оснований. Дальней- 
шее изучение этих веществ было проведено главным образом В. Гессом 
и Мейзенгеймером. 


Физицеение свойства 


1. Кониин — представляет собой бесцветную жидкость с сильным 
запахом и имеет сильно щелочную реакцию. Легко растворим в воде и в 
органических растворителях; растворимость в воде около 1%; в холодной 
воде растворимость больше, чем в горячей, так что растворы, насыщенные 
на холоду, при нагревании мутнеют: темп. кип. 165,7—165,9° (759 мм), 
темп. пл. 2°, 4, = 0,8438, [%]ь =--15,1°. 

2. М-Метилкониин -— находится в растении в очень неболь- 
пом количестве. Бесцветное масло; темп. кип. 173—174°, 4 == 0,8818, 
[@]р =--84,38°. 

3.1 -Коницеин— находится в растении вместе с конии ном в До- 
вольно значительном количестве. Бесцветное масло, трудно растворимое 
в воде; темп. кип. 173—174? (752 мм) или 64—65° (14 мм). 

4. Конгидрин — содержится в растении в количестве около 
0,01%. Бесцветное кристаллическое вещество. Из эфира кристаллизуется 
в листочках; теми. пл. 120—124°, темп. кип. 225—226°, [и]р==--10. 
Довольно легко растворим в воде, спирте и эфире. 

5. Исевдоконгид рин — находится в растении в очень малом 
количестве. Кристаллический порошок, легко расплывающийся на воЗ- 
духе. Легко растворим в обычных растворителях; темп. пл. 105—106, 
темц. кип. 286—236,5°, [ар = --44°, Для отделения его от конгидрина поль" 
Зутотся тем, что хлоргидрат последнего трудно растворим и легко выкри“ 
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сталлизовывается, тогда как хлоргидрат ипсевдоконгидрина остается 
в маточнике. 

6. Пельтьерин — впервые выделен Ш. Танрэ в 4878 г. Пред- 
ставляет собой маслообразную жидкость, быстро темнеющую и осмоляю- 
щуюся на воздухе; темп. кип. 195° (с частичным разлож.), темп. кин. 106° 
(24 мм). Растворим в воде, спирте, эфире и хлороформе и имеет сильно ще- 
лочную реакцию; [&]р=—34,1°. Дает ряд хорошо кристаллизующихся со- 
лей. Для выделения и очистки пельтьерина особенно подходящим является 
хорошо кристаллизующийся бромгидрат, имеющий темп. пл. 140°. 

7. Изопельтьерин — под этим названием Ш. Танрэ спачала 
описал вещество, которое по своим свойствам совершенно совпадало 
с пельтьерином и отличалось от него только своей оптической неактив- 
ностью, т. е. было рацемическим пельтьерином. И. Гесс позднее описывает 
под тем же именем вепцество, отличающееся по свойствам от пельтьерина 
и представляющее собой бесцветное маслообразное вещество, темп. кип. 
107° (11 мм), и оптически неактивное. Его бромгидрат имеет теми. пл. 
149°, а пикрат плавится при 154°, 

6. Метилизопельтьерин — был сначала описап Ш. Тан- 
рэ под названием «метилпельтьерина», так как он считал его за метильное 
производное пельтьерина. Иоследующие работы Гесса и Г. Танрэ пока- 
зали, однако, что он является производным не пельтьеривна, а изоцель- 
тъерина, из которого он может быть получен путем метилирования. Мас- 
лообразное вещество; теми. кип. 106—108° (45 мм), [а«]ь=--27,7°. 
Хлоргидрат; темп. пл. 458°. Дает семикарбазон (темп. пл. 169°), оксим 
(темп. кии. 160°, 12 мм) и гидразон (теми. кип. 154—155°, 29 мм). 

9. М-М етилциперилилиронанон- (2) — изомер метил- 
изопельтьерина — был выделен в ничтожном количестве Н. Гессом. Бес- 
цветное масло; темп. кип. 82—84° (19 мм). Пикрат имеет теми. пл. 160— 
161°, а хлораурат — теми. пл. 115—116°. 


Химичеввие свойства и строение 


1. Кониин — является вторичным основанием и в качестве тако- 
вого дает бонзоильное производное и нитрозамин 
‚ябьНаь-—С0—СьНз 


и 
СьНиь (МН 


`“еним-мо 


Примецяя к нему реакцию Гофмана, нашли, что при действии СН? ов 
сначала дает иодгидрат М-метилкониина, который при дальнейшем дей- 
ствии СН,] присоединяет молекулу последнего, давая иодметилат метил - 
кониина 





‚С СН: Ст „ЕН? 
СзНав МН ——- СНав 7. ——— СН М-—СНу 8 Чо СВ 


При перегонке аммонийного основания, получаемого действием 
АЗ(ОН) на этот иодметилат, образуется новое трегичное основание дес-М№- 
диметилкониина 

СН 


1 
Сен оным ‘+ н.о 
С$Нав — Мб М сн, НТ 2 
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Реакция протекает, таким образом, совершенно так же, как и в случае 
пиперидина. 

При повторении ее с иодметилатом дес-М-диметилкониина, происходлт 
распад молекулы с отщеплением воды и триметиламина и образованием 
ненасыщенного углеводорода конилена 


СН СН» 
СН —- Сын СН —— СНА М (СН. ЕН,О 
3 3 


Это течение реакции показывает, что кониин ведет себя совершеняо 
аналогично пиперидину и должен, подобно последнему, иметь цикличе- 
ское строение. 

Сравнивая состав пиперидина С,Н..М и кониина С,Н,.М, мы видим, 
что они отличаются на С,Н‹. Можно, таким образом, рассматривать ко- 
ниин как пиперидин, замещенный группой С.Н;. Этот остаток может 
быть, очевидно, или тремя метильными группами, или метильной и этиль- 
ной, или, наконец, пропильной группой. 

Если нагревать кониин с цинковой пылью, то происходит отщепление 
шести атомов водорода с образованием слабоосновного вещества СН М, 
названного конирином. В этом отношении кониин ведет себя 
совершенно аналогично пиперидину, который при дегидрировании тоже 
теряет шесть атомов водорода и переходит в пиридин. 

При окислении конирина была получена пиколиновая (а-пиридин- 
карбоновая) кислота 

их 


| | соо 
\м 

Этот опыт решает вопрос о строении конийна: из него следует, что ко- 
ниин есть действительно производное пиперидина ий что замещающая 
группа С.Н, является одной пропильной группой, стоящей в о-положения 








СН. СН 
и \ й \ 
СН, СН __. СН СН 
| | — | | 
СН. СН— СН, сн СС, 
и И 
МН М 
хх 
„Г 
Г] 
< и\О 
М сС00п 


Единственным невыяененным моментом остается егце строепио этой про” 
пильной группы, которая, как известно, может быть или нормально про 


пильной СН, — СН, — СН, — или изопропильной 

СН, 
"\ен— 
СП 


"Так как конирин оказался отличным от о-изопропилииридина, получеи” 
ного сиптетическим путем, то тем самым решается вопрос о его строении‘ 
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он полжен быть я-н.-пропилииперидином 
р 
и 
т С, 
СН, СН—СН,—СН.—СН. 


и 
МН 


Наличие асимметрического углерода в этой формуле объясняет оптиче- 
скую активность кониина. 

Синтез кониина. Нониин СзН,,М был первым из природных алкало- 
идов, который удалось получить синтетическим путем. Этот синтез был 
осуществлен в 1886 г. Ладенбургом. 

Для этого а-пиколин (а-метилииридин) конденсируется с уксусным 
альдегидом, причем образуется пропенилпиридин 


7\ 


< 
||| оно он в, — | | сн сн — сви 
ь М 


При энергичном восстановлении последнего натрием и абсолютным 
спиртом (эта реакция была специально разработана Ладенбургом для этой 
цели) происходит гидрирование как пиридинового кольца, так и боковой 
цепи и образуется неактивный а-пропилииперидин 


СН. 


и д \ 
сн, сн, 


| | 
СН» СН— СН,» СН, — СН 
УХ 


Это вещество было затем подвергнуто расщеплению на оптически актив- 
ные изомеры путем кристаллизации его соли с 4-винной кислотой. Левый 
изомер, полученный таким путем, оказался идентичным с природным кони- 
ином. Впоследствии этот синтез неоднократно повторялся с различными 
вариациями, касающимися как метода конденсации пиколина с альдегидом, 
так и способа гидрирования. Принципиально же все эти модификации не 
отличаются от первоначального метода. 

М-Метилкониин С,Н,.М — строение этого третичного основа- 
ния вытекает, естественно, из структуры кониина, так как метилковиив 
легко получается путем метилирования кониина 


СН. 
и \ 
сн, СН. 
| 
СН» ан — СН, СН, — СН. 
и 
М 
| 
СН. 
Конгидрин С, Н,.ОМ — был открыт Вертгеймом в 4856 г. Коли- 
чество его в Сожит тасфашт 1. очень мало (около 0,01%). 
Конгидрин, подобно кониину, является вторичным основанием. Кис- 
лородный атом находится в форме гидроксильной групчы. При нагрева- 


нии конгидрина с В] происходит замена ОН на иод с образованием иоди- 
рованного основания С.Н. МХ. 
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При восстановлении последнего с цинковой пылью получается кониин 
СН. 


г 
СН, \н, 


С,НвХ (ОН) —- СНвМ —+ | | 

3Нив № (ОП) 8—-16 СН, СН-СН,-СИ.—СИ, 
и 

МН 


Таким образом, конгидрин является гидроксилированным производ- 
ным кониина. 

Так как при окислении конгидрина получается о-пицеколиновая 
(“-пиперидинкарбоновая) кислота, то ясно, что гидрокеильная группа 
должна стоять в боковой цепи, и для нее возможны три положения: 


СН, СН, 
д \ д \ 
СН СН. св, СН, 
| 
СН, СН— СН(ОН) — СН, — СН. СН, СН— СН, — СН(ОН) — СН, 
© 
МН МН 
р (11) 
СН, 
и \ 
сн, сн, 


| | 
СН, СН— СН, — СН, — СН.ОН 
и 


Н 
(11) 
Формула (ПТ) исключается тем, что при окислении такого вещества 
должна была бы образоваться кислота, имеющая то же число углеродных 
атомов, как и исходное вещество; такой кислоты 


„в СН. 
< д \ 
СН» сн, сн, сн, 
СН, СН— СН, — СН, — СН.ОН СН, СН— СН, — СН. — СООН 
хи и 
МН МН 


при окислении конгидрина получить не удается. Остается выбор между 
формулами (Т) и (1). Решение этого на первый взгляд простого вопроса 
натолкнулось, однако, на значительные эксперимеитальные трудности. 
Подвергая конгидрин каталитическому дегидрированию (при помощи 
платины и палладия), получают смесь двух пиридиновых оснований, 
одно из которых имеет кетонный, а второе спиртовый характер. Первое 
оказалось идентичным © пиридил-2-пропаноном, полученным синтетически 
| 


СН, — СО — СВ; 


Уи 
М 
а второе — соответствующим спиртом 
р 
и СН. — СН (ОН) — СН, 


Образование этих веществ показывает, что гидроксильная группа 
конгидрина должна стоять при втором углероде боковой цепи, так 970 
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конгидрин имеет строение 
СН, 


д \ 
С СН, 
сн, *сн—сн,_бн (ОН)-—сн, 


МН 


Так как это вещество имеет два асимметрических углерода С* и притом 
структурно неодинаковых, то возможно существование четырех оптически 
активных и двух рацемических форм. 

Псевдоконгидрин С.Н..ОМ — этот изомер конгидрина на- 
ходится в растении в ничтожном количестве. Его строение было выяснено 
только в 1933 г. Псевдоконгидрин является, подобно конгидрину, вто- 
ричным основанием. При гофманской реакции получается, после первой ее 
стадии, ненасыщенное основание (дес-диметилисевдоконгидрин) С.Н ОМ, 
которое при каталитическом гидрировании дает дигидро-дес-основание 
С Н.зОМ. При окислении последнего образуется энантовая кислота 
СНСН,),СООН. Это показывает, что гидрокеильная группа в псевдокон- 
гидрине стоит не в боковой цепи, как в конгидрине, а в самом кольце, 
и притом при пятом или шестом углероде 


сн, Св, 
`` ж 
|| 
(но)Сн СН-— СН,—СН, СН, СН.СН — СН. _СН.—СН, 
и 
МН МИ 


Дигидро-дес-основание, получаемое при гофманском распаде, должно, 
таким образом, иметь строение 


их с 

и `\ 
(ноубн, вн. (но)бн СН, 
- или г 
СН СВ.— С.Н, СН, СН.—С.Н;: 
Х ну № (СН.) 
“СН, — СН, и 9 
| „ (Б) 
(А) СООН СН. — С.Я, 


так как оба эти вещества могут дать при окислении энантовую кислоту. 
Формула (А) исключается на том основании, что вещество такого строе- 
ния есть не что иное, как продукт присоединения диметиламина к октило- 


вому альдегиду (типа альдегид-аммиака) 


сн, СН, 
сё, в, бин, 
би сн ся, но)ан сн, 
| 208 — “М (сн, 
Нм 
СН, 


Вещества такого строения очень неустойчивы по отношению к кислотам 
ш легко распадаются обратно на альдегид и амин, тогда как дигидро-дес- 
ди-М№-метилисевдоконгидрин является веществом, устойчивым по отно- 


тени к киеслотам. 
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Таким образом, строение исевдоконгидрина должно быть изображено 
формулой сн 
2 


/\ 
но.СН СН, 


| | 
СН. СН — СН. — СН, — СН. 

и 

МН 


Под влиянием различных реактивов в зависимости от условий, конгид- 
рин и псевлоконгидрин переходят в целый ряд оснований С,Н. М, извест- 
ных под общим названием «коницеинов». Из этих веществ мы рассмотрим 
только так называемый ‘-коницеин, так как это вещество находится 
в Сотит тасщанип в довольно значительном количестве, тогда как 
остальные изомеры в природе не были найдены. 

1-Коницеин С.Н,,М-— подобно кониину, вторичное основание, но 
отличается от него своей оптической неактивноетью. По своему составу 
{-коницеин содержит на 2 атома водорода меньше, чем кониин; поэтому 
можно было бы предположить, что он является кониином, в молекуле 
которого имеется двойная связь. И действительно, при восстановлении 
|-коницеина получается неактивный кониин. При дегидрировании © цин- 
ковой пылью из него получается конирин 

СН, 


сн, сн, 


Положение двойной связи определяется тем, что {-коницеин оптически 
неактивен; при его образовании должен, следовательно, исчезнуть асим- 
метрический атом углерода кониина. Для него мыслимы поэтому только 
такие формулы, в которых двойная связь примыкает к тому атому углерода, 
который в кониине является асимметрическим, а именно: 


р ‚св СН, 
© < Хх © 
Г СН, Г СН ть СН. 
| | 
СН» С — С.Н» СН. С — С.Н, СН С == СН =— С,НЬ 
№4 и < и 
М МН МН 


Первая формула исключается тем, что 1-коницеин представляет собой 
вторичное основание, тогда как по этой формуле он был бы третичным. 
На основании некоторых косвенных соображений правильной считается 
формула вторая. 

интез 1-коницеина. Этот синтез был сделан, исходя из 1,3-дибром- 
пропана Вг-СН.—СН,—СН,— Вт (1,3-триметиленбромида). При конден- 
сации его с фтальимидкалием получается бромпропилфтальйимид 
со Со 
АХ х я\/ 
|] м— В он,-сн,-сн,-В—>| | М (СНузВ 


\ их 
У\ев Я 





ГРУНПА КОНИИНА 


Последний конденсируется с натриевым производным бутирилуксус- 
ного эфира 
со — С.Н, 


и“ со 
СН М ВИ СН, — СН.—СН.-М УСН, 
| со’ 
соос,Н, 
со И: | м 

СН— СН, — СН, — СН, — М «сов 


| 
соос.Н, 

При вагревании этого вещества с разбавленной Н,5О, происходит от- 
щеплевие С,Н,ОН, СО. и фталевой кислоты, и образуется 6-аминобутирил- 
пропилкетон 

СС со—сн; 


р м осн сна" 


СН, 
| 'СООС:Н, _ 


1 
-- - еее 


Со 
МН, — СН.— СН.— СН —СН;- Со — СН? 
соон С.Н,ОН 


С Н. -- 
“с ООН Со, 


Последний легко циклизуется с образованием основания, по всем свой- 
ствам идентичного © 1-коницеином 


ен, сн 


Н, о—сн,—сн.—СН: 


4. 5, 








сн, СН 
| или | 
< НО1С— СН,—СН,—СН н, НОС=СН—сСн,—С№ 
мн м. 
н. Н 
СН, 


СЧ 
< й <‘ 
< | (, / 


М 


=СН—СН,—СН:} 
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Так`как циклизадия может протекать двумя различными путями, то 
этот синтез не решает вопроса о положении двойной связи. 

Пельтьерин С.Н, -ОМ— легко дает оксим, семикарбазон и гидра- 
зон, т. е. должен быть альдегидом или кетоном. При действии РС]. на его 
оксим происходит образование нитрила С.Н..М(С= МОН)-—-С.Н „МЫС == 
== №), что показывает, что пельтьерин является альдегидом, так как только 
альдоксимы дают при отщеплении Н.О нитрилы. 

Далее при омылении этого нитрила получается кислота С,Н:5 О.М, 
имеющая то же самое число углеродных атомов. Эта кислота оказалась 
идентачной с о-паперидинпропионовой кислотой, полученной синтетиче- 
ским путем. Наконец, при нагревании гидразона пельтьерина с этилатом 
натрия: происходит образование вещества С,Н:.М, оказавшегося иден- 
тичным с кониином. Из этих реакций ясно видно, что пельтьерин имеет 
пиперидиновое кольцо с нормальной пропильной группой, находящейся 
в а-положении, и альдегидную группу, стоящую на конце цепи. 

Следующие формулы показывают ход онясанных выше реакций пельтье- 
рина: СН, 


х.\ 
СН, СН: 


СН, СН— СН, — СН,—СНО 
хи 
Я 
СН, 
д 





и 


МН 
СН. 
д \ 
Г СИ, 
СН» СН — СН, — СН, — СН =М— МН, 
и 
МН 


СН. 
Ра 
___, СН, СН» 


СН, СН -— СН, — СН, — СН, + № 
хи 
МН 
Дальнейшие исследования касались главным образом проведения син- 
теза цельтьерива [1, 2]. При конденсации о-пиколина с бромацеталем 
в присутствии фенил-лития и последующем гидрировапии, в зависимости 
от концентрации раствора, получался диэтилацеталь 8-(2-пиперидил) иро- 
пионового альдегида, или 8-конипеин 





В 
+ Нагревание гидразонов В — НС = М — МН, и ус = № — МН. © этилатом 
В 


ИЯ ВляетСя, общей реакцией восстановлепия, позволяющей превратить группу 
== В > 2 


ОИ В 
в/б С ММ | и - № (реакция Кижнера). 


вы ды и те а — 
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^ ос, 7х 
| ось _бн —- 
`м "Уенля ОСН М” Усн, — СН. — СН (0С,Н,). ——- 
СН. СН, 
вн С, Мен, с, “в, 
ен, сн-сн,— сн, ощосну бы, СН 
№ “Мн, 
би, сн, 


$ — нониценн 


Выделить из ацеталя свободный пельтьерин не удалось. 
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Изопельтьерин и метилизоцельтьерин— оба эти алкалоида 
имеют карбонильнуюгрупиу и даютрядпроизводных, характерных для этой 
группы, а именно: оксимы, гидразоны и семикарбазоны. При метилирова- 
нии изопельтьерина, являющегося вторичным основанием, получается 
метилизопельтьерин, а при деметилировании последнего обратно получает- 
-ся изопельтьерин. При окислении метилпельтьерин дает М-метилнипери- 
динкарбоновую кислоту. При нагревании гидразона М-метилпельтьерина 
ве С.Н ‚ОМа получено было оспование С.Н. „М, идентичное се М-метилконии- 
ном. Эти реакции показывают, что изопельтьерин тоже является производ- 
ным пиперидина, имеющим в я-положении н.-пропильнутю группу. Прини- 
мая во внимание его кетонпый характер, для него возможны только 2 фор- 
мулы, а именно: 


СН. СН. 
и \ 
СН, СН, СН сн, 
Ч, н — СО — СН, — СН, СНо р — СИ, —С0— СН, 
5 МН 


Так как метилизопельтьерин оказался не идентичным с кетоном 
СН,М—С,Н,—СН.—СО—СЕ. (М-метилииперидиниропаноном), получен- 
ным синтетическим путем, то для него, а следовательно, и для изопельтьс- 
рина остатотся только следующие ниже формулы, легко объясняющие его 
переход в М№-метилкониин и метилпицеколиновую кислоту, в которых 
СО-группа находится в о-положении ло отношению к кольцу 


сн, сн, 
сн, сн, И а, он, 
СН, бН— бон, — он, а — бо сн, сн, 
“к” м" 
Н | 


СН; 
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СН. 
д © 
СНь Си 
ан, СН — СООП 
“к” 


| 
СНз 


—. 


Синтез изопельтьерина. В 1944—1946 гг. Вибо и сотрудники [1] провели 
новый синтез изопельтьерина и его М-метилпироизводного. 

При действии укеусного ангидрида на пиколил-литий образуется 
апиколилметилкетон С,Н.МСН.СОСН,, дающий при каталитическом 
гидрировании 4{-изопельтьерин С,Н.,МСН,СОСН.. 

Метилизопельтьерин получен из синтетического о-пиколилметилкето- 
на при метилировании его диметилсульфатом и последующем каталитиче- 
ском гидрировании. 

В последнее время синтез этих алкалоидов проведен в условиях, близ- 
ких к природным [2]. 8-Амино- и метиламиновалериановые альдегиды 
конденсировались с ацетоуксусной кислотой в водном растворе при 
комнатной температуре и рН == 7. 


СН. СН, 
и х © 
СН, СН, СН, СН, 
| | + СН.СО — СН, —соон —* | | 
СН. СНО СН, СН— СН, —- СОСН. 
< д 
МН, МН 
и СН, 
/\ 
СН, СН, СН» СН, 
1 + СН,СО— СН. —СоОнН ——> | | 
СН. СНО СН. СН— СН, — СОСИ; 
МН и 
| 
СН. СН. 
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М-Метилниперидилиропанон-(2). Строение этого алкалоила, 
изомерного с предшествующим метилизопельтьерином, было доказано 
путем синтеза. 

Исходя из а-пиколина и конденсируя его с ацетальдегидом, получили 
спирт, который при гидрировании дал соответствующее пинеридиновое 
производное. При действии формальдегида это вещество одновременно метй- 


лируется у азота и окисляется в соответствующий кетон, имеющий нужное 
строение 
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й ^^ 
и 


“М 


-—- СН, - СН, — СН (ОН) — СН, 
СН, 
сн, СН, 
СН, СН — СН, — СН (ОН) — СН, 
и 
МЕ 
сн, СН, 
| 
— СН, СН— СН, — <0— СН, 
“и 





| 
СН 


Эта реакция, найденная Гессом, является общей. 
При действии формальдегида на вторичные амины в первую очередь 
происходит образование оксиметилевового производного 
В 
`УМ— сН.оН 
вх 


В он 
В ОН 
Если при этом присутствует какое-либо легко окисляющееся вещество 
например муравьиная кислота, то происходит восстановление оксиметиле- 
новой группы в метильную, а муравьиная кислота окисляется с образова- 


нием СО, и Н.О 


В Н 
м— сн.он + нсоонН — \\М— СН, + 60, + В.О 
в” в” 


Таким образом, при действии смеси формальдегида и муравьиной кис- 
„лоты на вторичный амин происходит метилирование последнего. 

Если же молекула вторичного амина заключает в себе легко окисляю- 
щуюся группу, например —СН(ОН)—, то добавление муравьиной кислоты 
‘становится ненужным, так как восстановление оксиметиленового произ- 
водного > М—СН,.ОН происходит за счет окисления этой легко окис- 
ляющейся группы, которая при этом переходит в карбонильную группу 


= нае 


Резюмируя изложенные выше данные, мы видим, что алкалоиды этого 
ряда представлятот собой естественную группу, что становится особенно 
ясным, если их формулы написать рядом 


СН, 
х \ 
СН. ‘СН, 
СН, СН— СН, — СН. — СН. 
хи 


МН 


онпин 
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СП. 
пельтьерин Х-метилиииеридвяиронанон-(2 
СН» С 
и © и 
сн, СН СН, СН, 
| | 
сн, СИ— СН. 60 -— СИ, С» СН--СН, — СН (ОН) —- С 
и < 
ХН МН 
(СНз) 
пзопельтьерин и М-метилизопельтьерия конгидрин 
СН, СТЬ 
и ^. и `\ 
СНон`СН, сн, си 
| | | 
СН, СН СН, -- СН, СИ СН. С— ЧЬ— СН,- СИ 
хх их 
МН МИ 
пеевлокочгнидрин -ноницеин 


Фармано-юзииесние свойства и применение в медициие 


Кониин — сильно ядовитое вещество, вызывающее паралич окон- 
чаний двигательных нервов; он сначала возбуждает, а затем парализует 
центральную нервную систему. Дыхание сначала усиливается, затем 
ослабевает, и смерть наступает от остановки дыхания, тогда как сердце 
продолжает еще некоторое время работать. Прочие алкалоиды этой грунны 
в общем обладают аналогичными свойствами, но гораздо менее токсичны. 

В медицине применяется только пельтьерин, обладающий глп- 
стогонными свойствами. 


Ш. ГРУППА ЛОБЕЛИНА, ЛЕЛОБИПА Й ЛОБИНИНА 


(Алкалоиды лобелии) 


Во многих растениях видов лобелии, а именно: Добена тНаа [.., Г. саг- 
Фпай 8 [.., Г. урна Т.., Г. зеззИойа [.., .. тив Ь., Ё.. оттаппа Г. 
(сем. колокольчиковых — Сатрапасеае), встречающихся в диком 
виде главным образом в Северной Америке, было обнаружено присут- 
ствие алкалоидов. Главным алкалоидом лобелии является лобелин, при- 
меняемый в медицинской практике. В пределах СССР были культиви- 
рованы разные виды лобелии. В Г. {пНаа Г., разводимой под Ленинградом, 
В. П. Калашниковым установлено, в зависимости от условий культуры, 
разное количество оснований (0,134 — 0,65%), в том числе 0,078% лобе- 
лина. Значительно большее количество лобелина было пайдено М. В. Ца- 
ревым в Д. игепнз 1..; из этого же растепия выделено повое основапие 


С НОМ. 
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Виланду и сотрудникам [1] в 1921—1939 гг. удалось выделить из лобе- 
лии одутлой—Г. пНаа Г. и изучить строение следующих 14 алкалоидов: 
Эти 14 алкалоидов представлены в трех группах. 


. [-Лобоелин С„Н..О.М ] 

. 1-Лобелин С.„Н„О5М | 

. Лобеланин С„Н»„О.М Группа 
Лобеланидиян С.„.Н„ОМ лобелина 

.Норлобеланин С» Н.3О.М 

.Норлобеланидин С„Н„ОМ ) 

. 4-Лелобанидин С,.Н»О.М 

. [-Лелобанидин-[ С,Н»О.М Группа 

. -Лелобанидин-[] С,Ньо5М лелобина 

10. а-Норлелобанидин С..Н„О.М 


© 06 1 95 СН» 65 > => 


11. Лобинин С..Н.5 ОМ 

12. Иволобинин С..Н„5ОзМ | Группа 
13. Лобинанидин С.Н.»О.М лобинина 
14. Изолобинанидин С.Н „ОМ 


15-й алкалоид из лобелии — лобиналин С„Н.зОМ., — вайден 
Манске [2] в Ё. саг@тайз Г. 


Физичесние свойства 


1. -Лобелин С„,Н»„О.М — кристаллизуется из спирта в иглах, 
темп. пл. 130—131°, [а]р = —42,85° (С.НОН). Трудно растворим в воде 
и петролейном эфире, легко в хлороформе, бензоле и спирте. Дает нейт- 
рально реагирующие и хорошо кристаллизующиеся соли. В медицине 
применяется хлоргидрат; темн. пл. 182°. Кристаллизуется из смеси спирта 
с эфиром в иглах; в отличие от хлоргидратов прочих алкалоидов, лобелин 
легко растворим в хлороформе. 

2. 4-Лобелин С..Н..О.М — ранее был назван «лобелидин»: за- 
тем было установлено, что он является @-побелином. Иристаллизуется 
в призмах, теми пл. 110°. Дает хлоргидрат, темп. пл. 170°. 

3. Лобеланин С.„.Н.-О.М —кристаллизуется из эфира или петро- 
лейного эфира в призмах, темп. пл. 99°, оптически неактивен. Трудно рас- 
творим в воде, легко в органических растворителях. Образует нитрат, 
темп. пл. 158—154°, и перхлорат, теми. ил. 173—174°. Хлоргидрат его 
(темп. пл. 188°) трудно растворим в воде. 

4. Лобеланидипи С..НО,М — кристаллизуется из спирта в пло- 
ских призмах, теми. пл. 150°. Оштически неактивен. Нерастворим в воде, 
легко растворим в органических растворителях. Хлоргидрат его имеет 
темп. ил. 185—138°, бромгидрат — темп. пл. 188—190°. 

5. Норлобеланин С.„Н.зО»М — оптически неактивен, темп. 
пл. 120—124°. 

6. Норлобеланидин С-„Н»„О,М — кристаллизуется в длин- 
ных иглах, темп. пл. 120°. Оптически неактивен. Хлоргидрат его имеет 
темп. пл. 244°, нитрат, темп, пл. 179—180°, иодгидрат, темп. пл. 211°. 

7. (-Лелобанидин С,,Н»О.М — получен при фракцнонной 
кристаллизации хлоргидратов и бромгидратов алкалондов, более трудно 
растворимых, чем лелобанидин. Основание плавится при 68°, хлоргидрат, 
теми. пл. 79°, иодгидрат, темн. пл. 459° и перхлорат, темп. пл. 152°. 

8. [- Лелобанидин-Г С.Н, О.М — оптически неактивен. Хлор- 
гидрат, темп, пл. 86°, [#]р = —41,5° (С.НьОН), нодгидрат, теми. пл. 1715, 
и перхлорат, темп. ил. 176°, 
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9. [-Лелобанидин -П С.,Н.О.М — дает хлоргидрат, темп. пл. 
+92—105°, [а] = —41,7° (С.НьОН), подгидрат, темп. пл. 165°, и перхло- 
рат, темп. пл. 158°. 

10. 4-Н орлелобаникин С,.Н»,О»М — оптически активен. Кря- 
сталлизуется из нетролейного эфира в бесцветных розетках, темп. пл, 90°, 
[&]р = -62,8°. Дает хлоргидрат, темп. пл. 193°, бромгидрат, темп. ил. 
202°, и перхлорат, темп. пл. 141°. 

11. Лобинин С,Н.‚О,М — аморфное вещество, дающее ряд хо- 
рошо кристаллизующихся солей, например перхлорат, кристаллизую- 
щийся в призмах, темн. пл. 146°, хлоргидрат, темп. пл. 144°, [а]= 
—=—4106°, хлорплатинат, темы. пл. 190°. 

12. Изолобинин С.,Н.5О,М-—-изомер лобинина; изолобинин кри- 
сталлизуется из петролейного эфира; темп. пл. 78°. Легко растворяется в 
эфире, трудно в петролейном эфире. Дает хлоргидрат с молекулой воды, 
темп. пл. 132°, носле высушивания плавится при 154°, [= — 76° (НО). 

13. Лобинанидин С.,Н»„О.М — подобно другим алкалоидам 
лобелии, является левовращшающим основанием. Хлоргидрат его более 
растворим, чем другие сопутствующие ему алкалоиды, и очищается кри- 
сталлизацией иодгидрата и перхлората. Лобинанидин кристаллизуется 
из петролейного эфира в тонких пластинках, темн. пл. 169°, [в] = 
—=—120° (С,Н,ОН). Хлоргидрат его имеет темп. пл. 200°. 

14. Изолобиланидин С.Н, ОМ — аморфное основание, дает 
кристаллические соли: хлоргидрат, темп. пл. 111°, [а]р = —28,3° (Н.О), 
и иодгидрат, темп. пл. 164°. 

15. Лобиналин С.,НззОМ,— кристаллизуется из сухого эфира 
в виде призм, темп. пл. 94—95°, [«]ь = -+-22,3° (СПС\,). Дает кристалли- 
ческий хлоргидрат, темн. пл. 200°. 


Химические свойства и строение 


Строение лобелина, лобеланина и лобелапидина. Три главных алкалой- 
да —лобелин, лобеланин и плобеланидин — очень 
близки между собой по своему строению и могут быть легко переведены 
один в другой. Поэтому решение вопроса о строении одного из них решает 
в то же время и вопрос о структуре других. 

Так, при окислении лобелина получается лобеланин 


СзНз ОМ -- О — СН. ОМ -- П.О, 


а при восстаповлении ого же образуется лобеланидип. Точно так же при 
восстановлении лобеланина получается смесь лоболина и лобеланидина, 
а при окислении лобеланидипа — смесь лобелина и лобеланипа 


Лобелии 
СП ОМ 
/ < 
РА < \ 
Лобелапии ———- Лобелапидин 
Со›Н.5 ОМ —=——— СН О2М 


Строение лобеланина вытекает из того, что он является дикетоном, 
дающим при действии МН,ОН диоксим. Далее при действии кислот И 
щелочей он легко отщепляет ацетофенон С„Н — СО — СНь, что показывает 
наличие групны С.Н, — СО — СН,—. При гофманском распаде лобела- 
цина был получен дикетон С», Н оО», имеющий 2 непредельные связи, кото- 
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рый при восстановлении дал вещество Сь. НО», идентичное с 1,7-дибензоил- 
гептаном 


СН — со — СНЬ — (СН»)5 — СН, — Со — С‹Н;- 


Это показывает, что в молекуле лобеланина имеется непрерывная цель 
из {1 углеродных атомов. Далее, так как лобеланин является третичным 
основанием, содержащим М-метильную группу, то ясно, что замкнутое 
кольцо образуется путем вхождения этой группы в указанную выше длин- 
ную углеродную цепь. При этом мыслим, конечно, целый ряд симметричных 
и асимметричных формул с 5-, 6- и 7-членными кольцами. Выбор между 
этими формулами мог быть сделан на том основании, что при окислении 
лобеланина была получена скополиновая кислота (х, &’-М№-метилпиперидин- 
дикарбоновая кислота) 


СН, 


/\ 
СН, СН, 


[| 
НООС-СН  СН-— СоОН 
ки 


| 
сн, 


Это доказывает, что в лобеланине имеется 6-членное пиперидиновое 
кольцо, и строение его может быть выражено одной из следующих формул: 
СН.» 
и \ 
СН, СН. 
| 
С.Н; — С0 — СН, — СН фа — СН, — 60 — СН, 
< 
СН. 
(Т) 
СН. 
/ \ 
сы С 
СН, —С0 —СН СН— СН, — СН, — С0 —СН, 


м 
| 


СН: 
(п) 
Гофмаиский распад в обоих случаях должен привести к 1,7-дибензоил- 
геитану 
СН. 
С 
СН. ‘СП, 
| 
СН, — со — СИ, — СН И СН. — со — Св, 


сн. 
д \ 
СН, `СНа 


СН; — С0 — н, СН. —СН, — СН, — С0 —- 5, 
(ТУ) 


7 хХимня алкалоидов 
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Тот факт, что при разложения лобеланина нагреванием с цинковой 
пылью получается ацетофенон в количестве, большем чем 1 молекула, вы- 
текает, что в молекуле группировка С.Н, — СО — СН, — должна встре- 
чаться два раза. Это имеет место только в симметричной формуле (1). 

Симметричность строения лобеланина доказывается еще тем, что при 
бекмановской перегруппировке его оксима образуется дианилид, дающий 
при омылении так называемую «лобелиновую кислоту», которая идентична 
се М№-метил-2-а’-пиперидилдиуксуеной кислотой 


СН» 


Хх \ 
СН. СНь 


| 
СН, — С— СН,—СН СН СН, —с— сн, 


| “к | 
МОН | МОН 


СН. 
СН, 
/\ 
сн, СН, 
| 
со — СН, —СН СН— СН, - С0 
| “и” | 
СН, —МН МН — СН, 


| 
СН: 


1 
СН. 


и `` 


н00с—сСН.—СН СнН— СН, — соОН 


и” 


| 
СН, 


Лобелин является кетоспиртом, а лобеланидин — гликолем, соответ- 
ствующими дикетону лобеланину. Они имеют, следовательно, строение 


ОН, 
и \ 
СН, СИ, 
СН, — СН (ОН) — СН, — СН ни СН, — С0 — С.Н, 
и 
М 
т, 
лобелин 
СН. 
и `` 
СН, СН. 
СеН, — СН (ОН) — СН» —СН СЫ-—СН,- СИ (ОН) — С.Н, 
ки 
| 
СН. 


лобеланидин 
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При нагревании лобеланина и лобелина с разбавленной НС до 125° 
происходит весьма интересная реакция, а именно: распад на ацетофенон, 
метиламин и углеводород флуорен 


сн,—с0--сн, 7 ] 
\/^ 
| ск, 
СН, МН, Г у 
“и 
СоН5 ОМ — СзНзО + СН.МН, + С1зНль -- Е.О 


При нагревании с КОН образуются бензгидрол и фенилметилкарбинол 
СН 5 Ом > С,Н‚—СН (ОН) — Со Вь + С.Б, — СН {0П) — СН, -- В, -- СЕМЯ, 





В вастоящее время трудно дать удовлетворительное объяснение этим 
анормальным реакциям. 

Синтез лобелина. Синтез лобелина (а также и прочих алкалоидов лобе- 
лии) был осуществлен в 1929 г. Шейингом и Винтергальдером, исходя из 
2,6-диметиляиридина!. 

Подобно всем гомологам пиридина, имеющим метильнутю группу в а- 
или 1-положении, 2,6-диметилииридин конденсируется с бензальдегидом 
с образованием дистирилииридина 


7х 
] он, — > СН, — СН=СН — 


\ 





СН. — 


/—& 


\ | СН = СН — СН, 
М М 

В этом веществе имеется уже основной скелет лобелина, и нужно толь- 
ко превратить группы —СН=СНЫ— в — СО— СН, — или в —СН(ОН)— 
для того чтобы прийти к последнему. Этот переход может быть осу- 
ществлен косвенным путем: присоединением брома к дистирилпииридину 
получается тетрабромид, который при действии КОН отщепляет &АН Вх 
с образованием ацетиленового производного 


7х 


С.Н, — СН = СН с |- сн = СН — бан, —> 
М 





— 


( & 
—— СН, -— СНВЕ— СНВг | ри СНВг — СНВг — С,Н, 
м 


# 


— идее [| оо вы 
М 





1 Это вещество может быть выделено из смеси пиридиновых оснований, имеющих- 
ся в камепноугольном дегте, или же может получаться сиптетически по методу Гантча 
из ацетоуксусного эфира, аммиака и формальдегида. Другой, более сложный синтез 

ыл сделан песколько раньше Виландом п его сотрудниками... 


9$ 
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Это последнее вещество при действии Н.5О, (в определенных условиях) 
присоединяет 2Н.О и дает соответствующий дикетон, дифенацилииридин 


7х 


СоНь — со — СН. и ]- СН. — Со — Св 
М 


Для перехода к лобеланину остается прогидрировать пиридиновое 
кольцо, не затрагивая при этом кетонных групп. Для этого дифенацил- 
пиридин сначала метилируется присоединением к нему метилового эфира 
п-толуолеульфокислоты. В образовавшейся четвертичной соли пиридино- 
вое кольцо становится более реакционноспособным и легко гидрируется 
каталитически (в присутствии окиси платины) с образованием лобеланина. 
В зависимости от условий гидрирования можно также прийти к смеси 
лобелина, лобеланика и лобеланидина 


^^ 


М 





их 
СН, Зо.Сь 
| 
СН 
и `` 
сн, сн, 
| 
С, —С0 — СП, —СН СН СИ. -- 60 — СН, 
< ” 
м 
| 
СН: 


-Лобелин является рацемической формой лобелина. При окислении 
хромовой кислотой превращается в 4{-лобеланин. 41-Лобелин был разделен 
на оптические антиподы повторной кристаллизацией 4-тартрата, при этом 
был изолирован /-лобелин-4-тартрат, из которого получен [-лобелин. 

Норлобеланин и норлобеланидин, найденные в лобелии, 
являются, как показывают их названия, вторичными основаниями, 
соответствующими лобеланину и лобеланидину и не имеющими метилр- 
ной группы у азота 


Н, 


Н — С —- СН (ОН) — С 


СН 
и 
м 
СГ — СН (ОН) — СН, — СН 

\ 


м 2/ 


С 
д 
сн, сн, 
Со, — 60 — СН, — н СН — СН, — СО — СН, 
МН 


и= 


Путем метилирования они легко переходят в лобеланидин и лобеланий, 
чем и доказывается их строение. 
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Строение лелобанидина С „НОМ. @-Лелобанидин является третичным 
основанием, содержащим М-метильную группу. Оба атома кислорода на- 
ходятся в виде вторичноспиртбовой группы, что подтверждается. получе- 
нием дибензоильного производного. 

При осторожном окислении лелобанидина получается дикетон 41-ле- 
лобанин С, ,Н»О.М, а при энергичном окислении — бензойная, пропионо- 
вая, уксусная и М-метилгранатовая кислоты 


СН, 
и \ 
св, сн, 
Н00С—СН СЫ— СН, — СОН 
и 
СН, 


М-метилгранатовая кислота 


Последняя является &,’-двузамещенным производным М-метилпипе- 
ридина. 

Таким образом, лелобанидин имеет шестичленное М-метилпипериди- 
новое кольцо, в котором находятся два заместителя в ч,&’-положении. 
Получение бензойной кислоты позволяет заключить, что в одной боковой 
цепи лелобанидина имеется, подобно другим алкалоидам лобелии, группа 
С.Н,—СН(ОН)—СН,—.Уксусная и пропионовая кислоты получаются из 
оставшихся четырехуглеродных атомов, расположенных во второй боковой 
цепи в виде — СН, —СН(ОН) —С.Н; или — СН, — СН, —СН(ОН)—СН.. 
Следовательно, строение лелобанидина может быть выражено одной 
из двух формул: 

СН. 


бн, вн, 


[| 
СН, —СН (ОН)— СН, —СН © —сн,—СН(оН)—С., 


| 
СН 


(1) 
СН. 
бн, \сн, 
Сс,Н,—СН (ОН) — СН, с са — СН. — СН, — СН (ОН) — СН, 


св, 
(п) 


Выбор между этими формулами был сделан на основании результатов 
гофманского распада, который проводился с лелобанином — продуктом 
окисления лелобанидина. В результате этой реакции был получен дикетон 
С.„НО., имеющий 2 непредельные связи, который при восстановлении 
до гликоля С.Н» О, и последующем его окислении дал дикетон 
С.'Н.О», идентичный с 1-бензоил-7-пропионилгептаном. 
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Лелобанидин имеет, следовательно, строение (ТГ). Переход его в 
1-бензоил-7-пропионилгептан изображен следующей схемой: 


СН. 

д \ 
СН. СН, 

| | 


М 


| 
СВ 


лелобанидин 


СН, 
и 
сн, \н, 
| 
—.: СН, — С0 —©Н,— СН СН— СН. — С0 — СН, — 
хм 


СН: 


лелобанин 


СН. 
и \ 
сн, св 
— СН, — С0 — СН, — СН, СН, —СН,-- 60 —С,Н, 


1-бензоил-7-пропионилгептан 


[-Лелобанидин-ЁЕ С,3Н»О.,М. Образует хлоргидрат, темп. пл. 86°, 
[(&]р = —41,5° (С,Н.ОН). При разложении 4{-пелобанидина на отетиче- 
ские антиподы при помощи камфорсульфоновой кислоты был получен 
4-пелобанидин; его хлоргидрат имеет [4], = -+-40,7° (С,НОН). Смесь рав- 
ных частей хлоргидрата 4-лелобанидина и природного {-лелобанидина имеет 
те же свойства, что и 4{-лелобанидин. При окислении 4{-лелобанидина по- 
лучается метилгранатовая кислота, идентичная с кислотой, попученной 
при окислении М№-метилгранаталина, поэтому она должна существовать 
в рацемической смеси двух возможных пис-форм. 

Рацемическое основание, следовательно, представляет собой 4/-лелоба- 
нидин, тогда как левовращающее основание—{-пелобанидип-[ (цис-форма). 
_ {-Лелобанидин -1Т. Лелобанидин-! отличается от лелобанидина- 
более высокой температурой плавления; хлоргидрат лелобанидина-[] имеет 
такое же вращение, как и хлоргидрат лелобанидина-[; [&]р=—441,7°. При 
окислении хромовой кислотой он переходит в [-лелобанин, полученный из 
лелобанидина-Г. Следовательно, различие их заключается только в конфи- 
гурации одного или другого асимметрического атома С в бокозой цепи. 
Это подтверждается тем фактом, что оптическая активность хлоргидратов 
обоих оснований одинакова. Оба алкалоида, таким образом, являются гео“ 
метрическими изомерами: лелобанидин-1-цис- и лелобавидин-П-транс- 
формой. 

4-Норлелобанидин С.,Н„.О,М. При метилировании норлелобани- 
дин переходит в 4-лелобанидин, а при окислении — в 4-норлелобаний, 
Следовательно, норлелобанидин представляет собой деметилированный 
4-пелобаник. 

Строение лобинина СН О.М [3]. Лобинин является третичным основа- 
нием, имеющим >> МСН,-групцу. Атомы кислорода в нем находятся один В 
виде кетогруппы, а второй — в виде вторичноспиртовой группы. При окиб- 
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лении побинина получается дикетон лобинон (лобинанин) С. Н.зО»М, 
а при восстановлении — двувторичный гликоль — лобинол С„Н.„„ОзМ. 
Гофманский распад иодметилата лобинанина протекает очень легко, с обра- 
зованием ненасыщенного дикетона С.,Н::О.. При каталитическом гидри- 
ровании последнего восстанавливаются двойные связи и карбонильные 
грузпы и получается насышенный гликоль С.Н. О., при окислении 
превращающийся в насыщенный дикетон С..Н.О»; при энергичном окис- 
лении последнего получаются бензойная, уксусная и пробковая кислоты. 
Этому веществу можно, таким образом, придать следующее строение: 


СН; — С0 ——- СН, — (СН), — СН СО — СН. 
; + 


С.Н, —СООН Но0С — (СН). — СООН НООС — СН, 


Таким образом, лобинин по своему строенито отличается от прочих 
алкалоидов лобелии тем, что в нем в одной из боковых цепей находится 
группа — СО—СН. вместо — СО — С,Н5. 

Однако при окислении лобинина никогда не удавалось получить скопо- 
линовой (М-метил-я-а’-циперидилдикарбоновой) кислоты, как это имеет 
место для прочих алкалоидов этого ряда. Поэтому допускали, что в поби- 
нине имеется не пилеридиновое, а семичленное гетероциклическое кольцо 


сви, 
| 
СН, СН, 


сн, —б0--Сн,—бн сн, он (ОН) —СН, 
М 
О, 

Формула эта, однако, не соответствовала новым данным, так как при 
окислении лобинина хромовой кислотой получаются бензойная кислота 
и ненасыщенная двуосновная лобининовая аминокислота С.Н, О.М. По- 
<ледняя не могла получиться из вещества с семичленным циклом. Получение 
лобининовой кислоты указывало на ненасыщенный характер лобинина; 
однако доказать это обычными методами не удалось. Только очень осторож- 
ным каталитическим гидрированием иодгидрата лобинина удалось полу- 
чить насыщенное основание, содержащее 2 гидроксильные группы, состава 
С, НОМ, идентичное с [-лелобанидином-Ш, названное В-лелобанидином. 

ри этом гидрировалась не только двойная связь, но п карбоксильная 
группа лобинина. 


Из этого следует, что лобинин должен быть ненасыщенным алкалондом 
< Двойной связью в гетероциклическом кольце 


СН 
ся, \н 
Со — СН, — он бн — СН. —СН— С.Н, 
ин, м Н 
СН; 


Исходя из этой формулы, становятся понятными результаты гофман- 
ского распада. При действии щелочи на иодметилат этого основания 
образуются диметиламин и интенсивно желтый дикетон состава С.Н: О», 
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темп. пл. 81—82°. Этот последний растворяется в щелочи се яркофиолето- 
вым окрашиванием. Исходя из формулы лобинина, этот дикетон может 
быть 1-бензопл-7-пропионилгептатриеном 


С,Н;СО — СН, — СН = СН — СН =СН — СП = СН — СО — СИ, — СП.. 
При действия щелочи этот дикетон переходит в соответствующий диэноз 


СьН;С == СН -- СН = СН — СН = СН - СН = СЫ -— С =СН-—СН.. 
| 
ОН ОН 


При гидрировании ненасыщенного кетона нолучается насыщенный гли- 
коль, который при слабом окислении превращается в 1-бензоил-7-пропио- 
нилгептан, идентичный с продуктом гофманского распада лелобанина. 

Гофманский распад лобинавина протекает по следующей схеме: 


СН СН 
Хх \ х\ 
с сн ОН СН. сн 
| | 
СьН-—С09—СН,— СН он-они ен Сын,—С0—СН,-СН сиси, 60 
х | д 
| С.НЬ т С.Н 
лобинин лобинанин 
СН СН 
д\ с \ 
с, сн сн СН 
—_- 1 —> 
С.Н,—СО—СН,—СН СН—СН—60 7” СН,—СО—Сн,—Сн н-ен-©0 
хх 
М СН; С.Нь 
и № 
но СН? 1-бензоил-7-пропионилгептатряен 
3 
СН, СН, 
У д \ 
СН, СН, ОН СН. СН» 


—- | | | | 
СеН5—СО—СН»—СН. СН.—СН.-СН”_ * СН, —Со-сн,-СИ, СИ-СЕ—©9 
Ч, СП 


1-бензоил-7-пропионилгептаи 


Таким образом, была установлена связь между структурой лобинина и 
лелобанина и окончательно выяснено строение основного ядра. Положение 
двойной, связи, приведенное в этой формуле, пока еще не является 
доказанным. 

ИзолобининС,,Н»ь О.М [4]-—ненасыщенное основание, образуе 
маслянистый оксим, который дает кристаллический хлоргидрат, теми. пл. 
186°. При окислении хромовой кислотой получаются только бензойная 
и уксусная кислоты; при окислении гидрированного изолобинина найден 
также и скополиновая кислота. При осторожном окислепии хромовои 
кислотой изолобинина получается дикетооснование — изолобинанин 
Си Н»з ОМ, не идентичное с лобинанином, полученным из лобининй, 

ри гофманском распаде подметилата дикетооснования образуется 
дикетон С,.Н.зО., идентичный с полученным из лобинанина. 


т 
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Из этого следует, что двойная связь в изолобинине и побинине занимает 
одно и то же положение и что оба основания являются стереоизомерами. 

Лобинанидин С.Н» О,М№— содержит две вторичноспиртовые гидро- 
ксильные группы и при окислении переходит в дикетооснование, идентич- 
ное с лобинанином, который в свою очередь получается при окислении 
лобинина. 

При гофманском распаде побинанина и побинина получается тот же 
желтый дикетон С.Н: О», темп. пл. 81—82. 

При энергичном окислении лобинанидина хромовой кислотой образует- 
ся лобининовая кислота С.Н.зО,М, идентичная с кислотой, полученной при 
окислении лобинина. 

Это показывает, что лобинанидин по строению близок к лобинину, и 
различие их заключается в том, что одна гидроксильная группа побина- 
нидина заменена в лобинине карбонильной группой. 

Строение лобинанидина и его связь с лобинином выражены следующей 
схемой: 


СН 
д & 
СН, С он 
| 
СНь—С0—СН,—СН СН—СН,—СН 
щи | 
| С.НЬ 
СН; 
лобинин 
и х 
„< СН 
“ д 
он т СН у СН, СН 
| | 
СН,.—СН—СН,-СН и он,_сн сипь—Со—Сн,—СН сис, Со 
и 
т „Нь М С.Н. 
СН, Н. 
лобипанидин лобинанин 


При гидрировании лобинанидина получается основание, изомерное 
с в-лелобанидином, полученным из лобинина, названное я-пелобанидином. 
Природный лобинанидин не идентичен © продуктом восстановления 
лобинина. 

Изолобинанидлин С: Н.„ О.М. Строение изолобинанидина было: 
установлено на основании результатов гидрирования и окисления. При 
каталитическом гидрировании изолобинанидин переходит в [-попобани- 
дин ТГ, а при окислении он дает изолобинанин по схеме 


Нз 
Изолобинацидии-—-> [-лелобапидии-[. 


Изолобинанидин при окислении переходит в {/-лелобанин, который 
образует дикетон, напоминающий дикетоп, полученный из лобинина. При 
каталитическом гидрировании переходит в [-лелобанидин-[. 

Таким образом, изолобинанидин является стереонзомером лобинаии- 
дина. 
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Фармакологические свойства и применение в медицине 


Наиболее интересным свойством лобелина является его способность 
возбуждать (в малых дозах) дыхание; благодаря этому свойству лобезии 
часто применяется при удушении, отравлении газами и других случаях, 
когда нужно стимулировать дыхание, 

Большие дозы лобелина, наоборот, парализуют дыхание. 

Лобелин — применяется также для измерения скорости крово- 
тока: показателем служит время, прошедшее от момента введения в вену 
лобелина до появления первого глубокого вздоха. 

Лобеланин — слабо возбуждает дыхание и обладает слабым от- 
харкивающим действием. 

Лобеланидин — дыхания не возбуждет и обладает сильным 
отхаркивающим действием. 

Изолобинин — обладает сильным никотиноподобным — дейст- 
вием. Он сильно возбуждает дыхание и повышает кровяное давление, а 
в больших дозах парализует центральную нервную систему и вызывает 
остановку дыхания. 


ПРОСТЫЕ МОНОЦИКЛИЧЕСКЕИЕ ПРОИЗВОДНЫЕ 
ПИРИЛИНА И ТЕГРАГИДРОПИРИДИНА 


Г. 3-МЕТОКСИПИРИДИН С,Н.0№ 


3-М етоксипиридин найден Манске [1] в хвоще полевом — 
Едилзеит атфепзе Т,. и в Тйегторя8 ттотбрйа (Мэй) ВсВагдз. 


Литература 
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П. ГРУЦПА АРЕКОЛИНА 


(Алкалоиды арековой пальмы — (леса саесвйи Г..) 


Плоды арековой пальмы (Агеса смесйи [.. сем. Райтае), растения, очень 
распространенного в Индии и на Зондских островах, содержат ряд алка- 
лоидов, выделенных в 1888—1891 тг. Яном. 

Из этих плодов получены следующие основания: 

1. Ареколин С,Н,.О„М. 

2. Арекаидин С.Н. О.М. 

3. Норареколин (гуваколин) С.Н. О.М. 

4. Порарекаидин (гувацин) С.Н. О5М. 

5, Ареколидин С,Н,.О5М. 

В растении эти алкалоиды находятся в виде соединений с таннином 
дубильной кислотой). 
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Физические свойства 


Ареколин С,Н,зО,М, являющийся по количеству главной составной 
частью алкалоидной смеси (около 0,1% веса сухого растения) ‚представляет 
<обой бесцветное густое масло, не имеющее запаха; темп. кип. 209° 
(760 мм); летуч с водяными парами; легко растворим в воде и обычных ор- 
ганических растворителях. Оптически неактивен. Соли его большей ча- 
стью легко растворимы и расплываются на воздухе. В медицине приме- 
няется обычно его бромгидрат, который негигроскопичен и имеет темп. пл. 
167—168°. 

А рекаидин С.Н.:О.М — кристаллизуется из воды © одной моле- 
кулой кристаллизвационной воды. Температура плавления безводного 
основания 223° (с разложением). Легко растворим в воде, дает нейтраль- 
ную реакцию, очень трудно растворим в органических растворителях. 

Гуваколин С.,Н.:ОМ — маслообразное вещество; темп. кип. 114° 
{13 мм). Оптически неактивен; легко растворим в воде и в органических 
растворителях. Бромгидрат его кристаллизуется из ацетона в призмах; 
темп. пл. 144—145°. 

Гувацин С.Н.О,М№М— мелкие, блестящие кристаллики; темп. пл. 
211°. Легко растворим в воде, дает нейтральную реакцию, не растворим 
в органических растворителях. Оптически неактивен. 

А реколидин С.Н! .О»М — густое масло с сильным запахом. Лег- 
ко растворим в воде и в органических растворителях. Из эфира может 
быть получен в виде очень гигроскопических игол; темп. пл. 110—115°. 

Ареколидин дает устойчивые кристаллические соли, например: хлор- 
тидрат, темп. пл. 250°, бромгидрат, темп, пл. 268—271°, иодметилат, темп. 
пл. 264° (с разлож.). Ареколидин не омыляется щелочью. 


Хилибчеевие свойства и строение 


Строение первых четырех. алкалоидов (ареколина, арекаидина, гува- 
цина и гуваколина) в настоящее время вполне выяснено; все они очень 
близки между собой. Природа ареколидива, который находится в плодах 
в ничтожном количестве, еще не установлена, 

Строение ареколина. Ареколин имеет свойства сложного эфира, при 
действии кислот и щелочей он легко омыляется с отщенлением метилового 
<пирта.Его формулу можно, следовательно, развернуть в Н,М(СООСН)). 

Расщенление протекает по схеме 


СоЕБо М (СООСН.) -- Н.о — С.Н м (СООН) -- СН.ОН. 





Образующаяся при этом аминокислота С,Н»М(СООН) оказалась иден- 
тичной © арекаидином. Обратно, если этерифицировать арекаидин при 
помощи спирта и соляной кислоты, то получается ареколин. 

Таким образом, оба алкалоида чрезвычайно близки между собою по 
отроепию, и решение вопроса о структуре одного из них решает одновре- 


менно и вопрос о строении другого. 
Ареколин и арекаидин являются третичными основаниями, содоржат 


метильную группу при азоте, которая отщенляется в виде СНС] при нагре- 
вапии с НС! до 250°. Кроме того, они являются веществами ненасыщенного 
характора и при восстановлении дают дигидропроизводные. 

Их формулы могут быть, таким образом, разверкуты в 


СЬЕ, (№. СН.) (СООСВ.)} ареколин; 
СьН, (М.СН.) (СООН) арекапдин. 
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Наличие остатка С,Н.(М.СН,) навело на мысль, что ареколин и аре- 
каидин являются частично гидрированными производыми М-метилиири- 
дина, имеющими одну двойную связь в кольце. Это предноложение было. 
подтверждено тем, что при восстановлении хлорметилата никотиновой 
кислоты была получена смесь арекаидина и его дигидропроизводного. 
Этим доказывается принадлежность этих алкалоидов к ряду пиридина, 
а также и В-положение карбоксильной группы, которая для никотиновой 
кислоты является доказанной. Образование арекаидина выражается, та- 
ким образом, формулой 


СИ С 
/^— соон и < и 
| | сн, с— С00п СН.» СН СООН 
а } 
Ум СН. СН, и СН, СН 
СН, С! о Зи 
| 


Положение двойной связи, написанное в этой формуле, произвольно, 
так как оно не вытекает из реакции его образования. Это положение 
было доказано путем синтеза. 

Из акролеина действием спирта и НЕ] был получен хлорпронионил- 
ацеталь, который конденсировался с метиламином в метиламинодипронио- 
нилацеталь 








со сн (ОС„Нь)» СН (ОСН), СН (ОС, НЬ), 
т = СН. ее с 
| 
СН, СН, С! СН, СН, 
Ме ег“ 
нон. 
“ки 


| 
{ СП. 
СН (0С.Нь), СН (ОС.Н,). 


СН, Н, 
| 
СН, СН, 
< | д 
СН. 


При действии крепкой НС] этот ацеталь подвергается внутренней кон“ 
денсации с отщеплением спирта от одной из ацетальных групп и замыка” 


нием б-членного кольца, тогда как вторая ацетальная группа омыляетсв 
в альдегидную группу 





бан 
сабоср Н 
| Го и < 
1 во 6-я (осль, ой, Че-сно 
1 > | 
СН, СН» СН, СН, 
М М 
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Полученный, таким образом, ненасыщенный альдегид был превращен 
в оксим, последний -—в нитрил, омылением которого получена соответ- 
<«твутощая кислота 


СН СН СН 
<, \ сненон &. \‹ =М 4, \ соов 
СН, СН, —_ Н. СН, —_ СН, СН» 
“ми “ци м/и 
сн, ан, он, 


Последняя оказалась идентичной с природным арекаидином. 

Синтез ареколина. Синтез ареколина был осуществлен П. С. Угрюмо- 
вым [1] в 1940 г. Этот синтез основан на получении ареколина из сырья 
природного происхождения. Из лимонной кислоты была получена ацетон- 
‚дикарбоновая кислота. Эта последняя превращалась в метиловый эфир, 
дающий, при конденсации с ацетальдегидом и метиламином, диметиловый 
эфир, 1,2,6-триметил-4-пинеридон-3,5-дикарбоновой кислоты (Т). Конден- 
‘сацией этого эфира с метиламином и формальдегидом был синтезирован 
диметиловый эфир 3,6,7,8-тетраметил-9-оксо-биспидин-1,5-дикарбоновой 
кислоты (Г). При нагревании последнего с 12%-ной НС] получается эфир 
М-метил-4-пиперидон-З3-карбоновой кислоты (ПТ) [2]. Последний превра- 
'Щается каталитическим восстановлением в эфир М-метил-4-окси-пиперидин- 
-3-карбоновой кислоты (ТУ), который при действии хлористоводородной и 
уксусной кислот дает арекаидин. Этерификацией арекаидина получен 
‹ареколин. 

Этот синтез изображен следующей схемой: 


СН.00ОС—СН,Со —СН.—СООСН, - СЕзМНЬ + 2СВСНО — 
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Препаративный синтез ареколина был проведен Т.Ф. Данковой, Е.А.Си- 
доровой и Н. А. Преображенским [3]. Исходным продуктом был этилен- 
циангидрин, который обработкой НС! превращался в хлорпропионовую 
кислоту. При конденсации эфира этой кислоты с метиламином был получен 
3В’-дикарбэтоксидиэтилметиламин. Кольцевое замыкание проводилось © 
МаОН или металлическим натрием в изоамиловом спирте. Дальнейшая ста- 
дия восстановления с никелем Ренея или с амальгамой натрия проводилась 
в кислой среде. При отщеплении воды с последующей этерификацией по- 
лучено основание, бромистоводородная соль которого идентична с бром 
гидратом природного ареколина. 
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гл 
Гаким образом, все детали строения ареколина и арекаидина точие 
установлены и отвечают нижеследующим формулам: 


их СН 
“ д \ 
СН, С—СОооСнН, СН, С—-С0оП 
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Строение гузацина и гуваколина (норареколина и норарекаидина). 
Оба эти алкалоида находятся в таком же отношении, как ареколин к аре- 
каидину: при омылении гуваколина С.Н. О,М получаются гувацин 
С,Н.О.М и метиловый спирт 





СьНЕМ (СООСН,) —> СЬНЫМ (СООН) -- СН, ОН. 


Оба эти вещества являются, в отличие от ареколина и арекаидина, 
вторичными основаниями, не имеющими метильной группы при азоте 


СН; (МН) (СООСН.) и С.Н; (МН) (СООН). 


Таким образом, в них имеется такой же остаток С,Н,, как и в формулах 
ареколина и арекаидина: С,Н,(МСН.,) (СООСН.) и С„Н(МСН,) (СООН). 

Это наводит на мысль, что у всех четырех алкалоидов имеется один 
и тот же основной скелет и что гуваколин и гувацин являются просто аре- 
колином и арекаидином, лишенными метильной группы у азота. Это 
предположение легко могло быть доказано тем, что при метилировании 
гуваколина был получен ареколин 

СУ, (МН) (СООСН,) —> С.Н, (МСНЬ) (СООСВ.). 
гуваколин эреколин 

Кроме того, гувацин был получен синтетически по методу, аналогич- 
ному описанному выше методу получения ареколина. 

Таким образом, названия гуваколив и гувацин являются в сущности 
ненужными, и правильно было бы называть эти алкалоиды норареколином 
и норарекаидином 





СН СН 
Х & ® 
СН, `С—СООСН, СН, С—СоОН 
| | =— 
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СН } | СВ. 
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и— р 
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гуваколин рвувацинин 


Все 4 алкалоида отличаются между собой только степенью метилиро- 
вания. 
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Фармаполоические свойства и применение в медициие 


Ареколин близок по действию к мускарину и ацетилхолину. Он снп- 
жжает кровяное давление, усилизает слюноотделение, вызывает сокращение 
гладкой мускулатуры, а также уменьшение диаметра зразка, В малых 
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дозах возбуждает, а в больших парализует центральную нервную систему. 
Наиболее сильное влияние оказывает на пищеварительный кавал; усили- 
вает секрецию пищеварительных желез и вызывает сокращение мускула- 
туры кишечника. Имеет преимущественное применение в ветеринарной 
практике в качестве слабительного и противоглиетного средетва. Реже 
применяется в медицине для сужения зрачка. 


ПТ. РИЦИНИН С.Н. О.М, 


({Алкалоид Н:е:тиз соттипЕ 5) 


Рициниин находится во всех частях клещевины Яети$ соттитз |. 
(сем. молочайных— Ёирйогбласвае). В семенах содержание рицинина около 
0,15%, в молодых листьях оно доходит до 1,3%, а в молодых этиолиро- 
ванных растениях даже до 2,5%. Для получения рицинина можно поль- 
зоваться клешевинными жмыхами, получаемыми после извлечения из 
семян клещевинного (или касторового) масла, ради которого это рае- 
тение культивируется в большом масштабе (выход 150—180 г из 100 кг 
жмыхов). 

Рицинин был открыт Тэзоном в 1864 г., однако строение его было уста- 
новлено только в 1923—1925 гг..благодаря работам Шшета. 


Физические свойства 


Рицинин С.Н.О,М№, кристаллизуется из воды или из спирта в бес- 
цветных призмах; темп. пл. 201°; возгоняется в вакууме без разложения. 
Оптически неактивен и имеет нейтральную реакцию. Трудно растворим 
в холодной, легче вгорячей воде. Трудно растворим в обычных органиче- 
ских растворителях. 


Химичеение свойства и строение 


При гидролизе рицинина щелочами или кислотами получается веще- 
ство состава С,Н,О,М,, темп. пл. 295° 





СЭНЗО,№ + Н,О — ; СН.ОН + САО... 


Рицинин поэтому долгое время считали метиловым эфиром карбоновой 
кислоты, а продукт его омыления С.Н.О.,М., лолучил название ридининовой 
кислоты. При более энергичном гидролизе (нагревание с НС до 150°) 
эта кислота распадается с отщеплением СО, и аммиака и образованием 
вещества состава С,Н.О,М 


С.Е 0-м, -- 2Н›О —> С Н.о.М -- МП, | СО... 


Тот же самый распад происходит в этих условиях и с самим рицинином, 
Если жевзять вместо НС] серную кислоту, то образуется вещество состава 
СН, О.М, содержащее на СН, больше и являющееся, очевидно, метильным 
производным основания С,Н.ОМ. Шпет установил, что эти два вещества 
являютея простыми производными о-пиридона, полученпыми синтети“ 
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ческим путем. Вещество С,Н,О.М является М-метил-1-окси-я-пиридоном, 
а основание С,Н,О,М его О-метиловым эфиром 


он осн, 
и \ и \ 
| < | © 
и М 
ан, он. 
СН.о.м С.Н. О, 


Оставалось, таким образом, выяснить, в какой форме в этой молекуле 
находится тот комплекс, который при гидролизе отщепляется в виде СО, 
и МН.. При действии РОС, на «рицининовуо кислоту» происходит замена 
группы ОН на хлор с образованием вещества С,Н,М.ОСЬ которое при ка- 
талитическом гидрировании обменивает хлор на водород и дает вещество 
С,Н.ОМ,, названное рицинидином. Этот последний можно гидроли- 
зовать в две стадии: сначала происходит присоединение одной молекулы 
Н.О с образованием вещества С,Н,О.М. При более сильном омылении 
отщепляется МН, и образуется кислота С,Н.О,М. Эта последняя оказалась 
идентичной с синтетически полученной М-метил-я-пиридон-8-карбоновой 
кислотой 

сооОН 
и“ 


со 
и 
М 


| 
СНз 


= 


Образование этого вещества из рицинидина ‘совершенно аналогично 
омылению нитрила, протекающему в две стадии 


МН ОН 
— де * —_с/ 


Отелода можно было сделать вывод, что рицинидин есть нитрил, соот- 
ветствующий этой кислоте, и что его образование выражается схемой 





СЕМ сомн, соон 
Си и У ( У 
[ со | со Со 
хи “и и 
М | | 
бы, СН, СН. 


Рицинидин мог быть обратно получен из этой кислоты обычными реак- 


циями превращения кислоты в ее нитрил. Действием ЗОС]. кислота 
переводилась в хлорангидрид, который с аммиаком дал амид С.НО5М,, 
переходящий при действии водоотнимающих веществ в соответствующий 


нитрил С.Н.ОМ, рицинидия 


8 Химия алкалоидов 
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Так как из рицинина был получен, как уже указывалось выше, 
М№-метил-/-оксипиридон, то ясно, что та метоксильная группа, которая ис- 
чезла при переходе от рицинина к рицинидину, должна стоять в 1-поло- 
жении. Отсюда для рицинина вытекает формула М-метил-/-метокси-6-ци- 
ан-#-пиридона, а переход в рицининовую кислоту и в рицинидин изобра- 
жается схемой 
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Синтез рицинина. Структурная формула рицинина была подтвержлепа 
синтетическим его получением из 4-хлорхинолина через следующие 
стадии: 
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ТЬНЦНАНИЯ а1а 

Второй синтез рицинина был сделан, исходя из продукта конденсации 
малонового и В-аминокротонового эфира (Г), который при действии МН, 
дает амид диоксипиколин-8-карбоновой кислоты (П). При действии 
РОСЬ последний дает дихлорцианпиколин (ПТ) 


ОН он с 
|  СООС,Н, |  СОМН, Г см 
Г И | ии 
—он — | ов —” | - с 
ии /^/ ии 
с № Н.С М Н.С М 


(Г) (11) (ПТ) 


Для перехода к рицинину нужно было удалить лишнюю метильную 
группу. Для этого этот пиколин конденсировался с бензальдегидом (1У) 
и окислялся по месту двойной связи. Полученная кислота (\) дала при на- 
гревании дихлорцианпиридин (УГ) 


с с с 
2 “см # `_ См 7 см 
СН, — СН= СН | | а нос }- а _ | |- сл 
м м м 
(ТУ) (У) (УТ) 


При нагревании этого вещества с СН.ОМа был получен метоксициан- 
пиридин (УТ), дающий при нагревании с СН. при 120° рицинин (УПТ) 
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Рицинин был первым алкалоидом, имевигим в своей структуре циано- 
вую группу. 


[У. ГЕНЦИАНИН С,Н,О,М 


Генцианин был выделен Н. Ф. Проскурниной [1] в 1944 г. из 
горечавки Кирилова — бепйапа КтИоми Татса., (4. Олег Слез (сем. 
горечавковых — Селйапасеае). 

Позже, в 1949 г., генцианин был найден Н. Ф. Проскурниной и 
В. В. Шпановым [2] в других видах горечавки, широко распространенных 
в горных районах Закавказья, а также в Средней Азии. В 1946 г.В. В. Фео- 
филактов и А. И. Баньковский [3] выделили из золототысячника обык- 
човенного — Ёгуйлаеа сещаитит (Р.) Регз. алкалоид, названный. ими 
эритроцином. 

днако при непосредственном сравнении эритроцина и генциавина 
М. С. Рабинович иР. А. Коновалова [4] показали их полную идентичность, 
так что название эритроцин может быть оставлено. , 

Генцианин также был найден в ворсянке лазоревой — Дарзасиз а2и- 

гей; Зейтейк Рабинович и Коноваловой в 1948 г. 


8* 
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Физические свойства 


Гендианин кристаллизуется в бесцветных кристаллах, темн. 
пл. 79—80°. Оптически неактивное основание, легко растворяется в хло- 
роформе и бензоле, труднее в спирте и ацетоне и очень плохо в эфире ин 
петролейном эфире. Дает ряд кристаллических солей: хлоргидрат, теми, 
пл. 177—178°, нитрат, темп. пл. 238—240°, и оксалат, темп. пл. 152—155°. 


Химические свойства и строение 


Генцианин — однокислотное третичное основание; дает иодметилат, 
устойчивый к щелочам. Гидроксильных и метоксильных групи не со- 
держит. Генцианин легко растворяется в щелочах, образуя металлические 
соли генциановой кислоты. В кислых растворах эти соли легко переходят 
в соли генцианина, из которых при прибавлении аммиака генцианин 
извлекают органическим растворителем. Таким образом, генцианих облз- 
дает свойствами лактона. Он имеет ясно выраженный ненасыщенный харак- 
тер; при каталитическом гидрировании присоединяет молекулу водорода, 
переходя в дигидрогенцианин СоН.1ОМ. 

Окисление генцианина перманганатом калия в мягких условиях при 
водит к образованию насыщенной лактонокиелоты С,Н,О,М, названной 
генцианиновой кислотой. Последняя содержит на один углеродный. атом 
меньше, чем генцианин, и получается, повидимому, при окислении виниль- 
ной группы, находящейся в генцианине. , 

В отличие от генцианина генцианиновая кислота имеет насыщенный 
характер. При дальнейшем ее окислении получается 8, В’, 1-пиридинтри" 
карбоновая кислота. 

Таким образом, было установлено наличие пиридинового ядра в Мол“ 
куле генцианина. Это подтверждается также образованием пиридина при 
перегонке генцианина с цинковой пылью. 

Отсюда следует, что генцианин, являясь производным винилпиридинй 
и имея лактонную группу, должен соответствовать одной из шести возмоя" 
ных формул: 


СН=СН, СН=СН, 
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. 0 
Так как в генцианине установлено наличие С-метильной группы ( 
методу Куна), то легко видеть, что четыре из указанных выше формул, 
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содержащие С-метильной группы, исключаются. Остается выбор только 
между двумя формулами, содержащими пятичленное ядро 





сн=сн, сиси, 
Г — снсн, Г у со 
м | ) к | д 
Ух ден 

| 

сн, 


(п 
(1) 


о Для ревзения этого вопроса проводилось декарбоксилирование ген- 
цианиновой кислоты в присутствии медной бронзы. 

‚ Образовавшееся в результате неполного декарбоксилирования веще- 
ство содержит два атома кислорода и обладает свойствами лактона. При 
этом отщепляется одна молекула СО›, тогда как основное ядро остается 
неизмененным. Второе вещество, продукт полного декарбоксилирования, 
обладает ненасыщенным характером и не содержит кислородных атомов. 
При его окислении попучена изоникотиновая кислота. Следовательно, 
продукт полного декарбоксилирования является 1-, а не В-винилпири- 
дином. 

Таким образом, строение гендианина выражается формулой (Г), хо- 
ролио объясвяющей образование всех продуктов распада 


СН = СН, соон 
| | 
— СНСН;: Г ССН, —___ Г \-—СНСвь 
Де А 
С № \” сб \” “со 
Г | о 
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У. ЛЕЙЦЕНОЛ И МИМОЗИН С.000,№ 


Лейценол и мимозин выделены Маскре [41] в 1937 г. из 
семян Деисаепа аиса Всп. (сом. бобовых — Гезититозае). 
Мимозин выделен из сока ЛИйтоза рифса Т.. [2, 3]. 
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Физические свойства 


Лейценол С,НьО.№ [4] —был вначале описан как оптически 
неактивное вещество, темп. пл. 291° (с разлож.). При дальнейшем иссле- 
довании лейценола было найдено, что он оптически активен; по данным 
Вибо [5], [«]р = —9° (Н.О); темп. пл. 226—221°, по данным других иссле- 
дователей [«]р = —21° (Н.О). 

Различие значений [х|р было объяснено Адамсом и Джонсоном [7] ра- 
цемизацией лейценола. При кипячении с водой активный лейценол пре- 
вращается в рацемический. Гидратная форма лейценола плавится при 291°, 
а безводная при 227—228°. Лейценол дает кристаллические соли: хлор- 
гидрат, темп. пл. 174,5—175°, бромгидрат, темп. пл. 179,5° (с разлож.), 
и иодгидрат, темп. пл. 183—183,5°: Лейденол растворим в этиловом и мети- 
ловом спиртах, почти не растворим в других органических растворителях, 

Мимозин С.,Н.О.М, [51!— темп. пл. 234°, []р = —241° (Н.О), 
дает медную соль С,НзО.М»-См. 

По данным некоторых авторов [4, 8], мимозин является  стерео- 
изомером лейценола. 


Химические свойства и строение [5] 


Лейценол С,Н,О.М. содержит 2 атома азота: один атом азота 
в виде первичной аминогруппы, находящейся в боковой цепи, и второй — 
трегичной, Два атома кислорода лейценола участвуют в образовании кар- 
боксильной группы, третий находится в виде фенольного гидроксила. 

При обработке лейценола диметилсульфатом в щелочной среде было 
получено вещество С.Н, ОМ, темп. пл. 92--92,5°, содержащее метоксиль- 
ную группу. Его хлоргидрат С,Н,О,МС! образуется с выделением мояе- 
кулы воды; при нагреваниив вакууме теряетхлористый метил и переходит 
в соединение С,Н.О,М, содержащее группу >МСН.. Это вещество дает 
цветную реакцию с ЕеС]. и имеет свойства оксипиридона. Оно оказалось 
идентичным с синтетически полученным М-метил-3-окси-4-пиридоном [6]. 

Последний был синтезирован Вибо [9], при действии метиламина #8 
меконовую кислоту с последующим декарбоксилированием, по схеме 


Со со ОП со ОН 
и \ /\/ и 
Си сон мн,сн, | } —_ | | 
/\ /\ и хх 
Ноос \ Сооп 1ОоС ЗНён\соон МСП. 


Таким образом, было установлено присутствие пиридинового кольца 
в лейценоле и положение 3 для гидрокеильной и 4 для карбоксильной 
групп. Наличие о-аминокислоты в молекуле лейценола было доказано 
положительной реакцией с хипгидрином и образованием медной соли. 
Кроме того, лойценол образует монохлоргидрат, тогда как метиловый 
эфир дает дихлоргидрат, что также подтверждает присутствие амино” 
кислоты. 

Место связи этой кислоты было установлено синтезом [7]. 

При конденсации 3-метокси-4-пиридона (Г) с а-ацетамидоакри . 
кислотой (11) в присутствии диоксана и нагревании около 90—400° полу 
Чился некристаллический продукт реакции (ПТ), который подвергался 


ловол 


тирЕНСсонин 119 
д 


гидролизу с иодистоводородной кислотой; при этом ацетамидная и ме- 
токсильная группы омылялись и получался лейценол (ТУ): 


0 О О 
А „осв оон А ОСН; и он 
| МНСОСН, | | | 
МН МСН.СНСооН МСН.СНСООН 
| | 
(Г) (1) (ПТ) МНСосСн, (ГУ) МН, 


Синтетический продукт оказался идентичным с природным рацемиче- 
ским лейценолом, 
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УГ. ГИРГЕНСОНИН С,.Н,‹ОМ, 


Гиргенсонин был выделен Н. К. Юрашевским и Н. Л. Сте- 
пановой [1] в 1946 г. из зеленых частей растения гиргенсонии супротивно- 
цветной — С п’вепзойта оррози Нога (РаП.) (сем. маревых — Сйепороласеае), 
<обранного в восточной Туркмении. Наряду с гиргенсонином, это растение 
содержит также М№-метилпиперидин, найденный ранее в другом виде гир- 
генсонии — (@. Фрёега Вве. 


Физические своиства 


Гиргенсонин кристаллизуется из метилового спирта, темп. пл. 
147—148°. Оптически неактивен. Не растворим в воде, хорошо рас- 
творим в спирте, эфире, хлороформе, труднее в бензоле и почти не рас- 
творим в петролейном эфире. Дает кристаллический хлоргидрат и пикро- 
лонат. Хлоргидрат в виде пушистых белоснежных кристаллов с весъма 
не резкой темпоратурой плавления при 80° (запаянный капилляр) начинает 
постепенно вспениваться и плавится при 145—148°; пикролонат плавится 
при 192—194° (с разлож.). 


Химические свойства и строение 


Гиргенсонин — третичное, однокислотное основание. Содержит фе- 
нольный гидроксил, наличие которого объясняет его растворимость в ще- 
лочи. При нагревании гиргенсонина с водным раствором щелочи ощу- 
щается запах летучих аминов; после подкисления выделяется цианистый 
водород. Вопрос о химической природе гиргенсонина был полностью решен 
на основании изучения продуктов его щелочного распала. Нроме НСМ, 
при этом были выделены кристаллическое вещество С.Н.О, и жидкое 
основание С,Н..М. Кристаллическое вещество, содержащее альдегидную 
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и фенольную группы, оказалось идентичным © п-оксибензальдегидом; 
жидкое основание представляло собой пиперидин. На основании получен- 
ных результатов для гиргенсонина была предложена формула 


_ ен У 
но—< > си мо 
СМ 


тгиргенсонин 
подтвержденная синтезом. 

Исходя из п-оксибензальдегида, пиперидина и КСМ, получен М-пи- 
перидил-п-оксифенилнитрил ‘уксусной кислоты, идентичный с гирген- 
сонином. 

Гиргенсонин является первым алкалоидом из группы аминонитрилов. 
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БИЦИКЛИЧЕСКВИЕ ПРОИЗВОДНЫЕ, 
ЗАКЛЛОЧАЮЩИЕ НЕКОНДЕНСИРОВАННЫЕ 
ПИПЕРИДИНОВОЕ И ПИРРОЛИДИНОВОЕ ВОЛЬЦА 


Т. ГРУППА НИКОТИНА СН. .М, 


(Алкалоид табака) 


Табак (Меонапа зафасит, сем. пасленовых—б0апасеае) содержит ряд 
алкалоидов, главным из которых является никотин. Присутствие никотина. 
было обнаружено В. А. Преображенским в конопле — Саппа з зайта [№ 

В последнее время никотин был найден также в следующих растениях; 
ваточнике — 45с(ераз зутаса 1.., очитке едком — бедит асте Ъ. [1], 
хвоще полевом — Ёашзений атуепзе Г. и разных видах плауна — 
Гусороф ит. [2]. 

В настоящее время описаны следующие алкалоиды табака: 


. -Никотин СН, Ма. 

‚ -Норникотин С,Н,.М.. 
а-Норникотин СН. М.. 
Никотирин СН оМ. 
Изоникотеин (С.Н, М,) (3',2-дипиридил). 
Анабазин (никотимин) СН. 4 М. 
М-М етиланабазин С.Н М. 

. Анатабин СН. №. 

. МММетиланатабин С... М». 
10. Никотеин СН, М». 

11. Никотеллин СН.М.. 

12. Никотоин СН, М. 


Из них твердо установленными можно считать первые 9 алкалоидов: 
В последнее время из табачного дыма был выделен ряд алкалоидов, полу” 
чивших название миозмина, обелина, а, В- ит-сокра- 
тина, андолина, латреина и лоитама. Из них только 
миозмин был хорошо охарактеризован и изучен. 

Кроме этих алкалоидов, в малом количестве были найдены и простые 
основания — пирролидин и метилпирролидин. Количество алкалойдов В 
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табаке колеблется в широких пределах, а именно: от 0,6 до 8% (в среднем 
около 4%}. 

Качественный состав разных видов Асойапа также сильно меняется. 
Шмук и Бороздина [3] обследовали 42 вида растений Мсойапа и разде- 
лили их на 4 группы: 

1. Виды растений (Л№\сойапа фафасит, №. гизиса, №. уеап се; пи 
др.), у которых никотин является главным алкалоидом с незначительным 
количеством сопутствующих оснований. 

2. Виды растений (№. Нази, №. итбавтиурйа и др.), содержащие 
главным образом норникотин и лишь следы никотина. 

3. Растения, в которых, содержатся никотин и норникотин. 

4. Растения (№. аиса, №. Бефтеу и М. гоипауройа), содержащие в 
качестве главного алкалоида никотин. 

Извлечение алкалоидов из растения ‘производится экстракцией 
водой (после предварительного подщелачивания) или отгонкой водяным 
паром. 

Никотин С,Н..М№ был впервые выделен в чистом виде 
Поссельтом и Рейманом в 1828 г., тогда.как прочие алкалоиды были выде- 
лены главным образом А. Пикто. 

Норникотин С,Н,.М№ известен в обеих оптически активных 
формах. Левовращающий изомер был выделен Эренштейном из табака 
в 1931 г. В 1935 г. Шлет [4,5] показал, что алкалоид, выделенный 
из австралийского растевия ДРифоёза поршоойй, тоже идентичен с 
4-норникотином. Прежние исследователи этого растения, листьями кото- 
рого местные жители пользуются для курения вместо табака, считали со- 
держащийся в нем алкалоид за никотин. 


Физические свойства 


1-Никотин — бесцветная маслянистая жидкость, быстро темнеющая 
на воздухе; темп. кип. 246° (730 мм), 4, = 1,0180, [«]р = —169,3°. Соли 
никотина вращают вправо. Никотин легко растворим в обычных органи- 
ческих растворителях. В воде он, при температуре ниже 60° и выше 210°, 
растворяется во всех пропорциях, тогда как при температурах, лежащих 
между 60—210°, растворимость его ограничена. 

При продолжительном нагревании раствора сернокислого никотина 
при 200° получается рацемический никотин, физические свойства кото- 
рого почти не отличаются от свойств оптически активных изомеров. 

-Норникотин— бесцветное масло, темнеющее при долгом хра- 
нении; темп. кип. 134—135° (14 мм), 44 = 1,0737, пр= 1,5318, [а] = 
=-—88,8°. Дает ряд хорошо кристаллизующихся солей, например пикрат; 
темп. пл. 191 —192°. Получен путем деметилирования никотина. 

4-Норникотин образует кристаллические соли: дипикрат, 
темп. пл. 190—191°, и дипикролонат, темп. пл. 253°. 

Никотирин — бесцветное масло, темп. кин. 280—281°, 4: = 
=1,124А. Даот дипикрат, темн. пл. 170—171°, и хлоронлатинат, темп. пл. 
160? (с разлож.). 

Изоникотеин (3’,2-дипиридил) — жидкость, темп. кип. 167— 
168°. Шлет показал, что изоникотеия состава С‚„Н.»М после очистки идеп- 
тичен с 3',2-дипиридилом. 

А набазин (никотимин) — см. стр. 122. 

М-М етиланабазин — см. стр. 132. 

А натабин — см. стр. 133. 

М-Метиланатабин — см. стр. 133. 
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Никотеин — бесцветная жидкость, темп. кип. 266—267° (при ат- 
мосферном давлении), 4, = 1,0778, [яр = —46,4°, Соли, в отличие от ни- 
котина, вращают плоскость поляризации тоже влево. На основании 
некоторых работ существование этого алкалоида является сомнительным. 

Никотеллин интересен тем, что является единственным кристал- 
лическим алкалойидом табака; темп. пл. 147—148°, темп. кип, несколько 
выше 300°. С парами воды не летуч, трудно растворим в воде, легко 
растворим в органических растворителях; очень мало изучен. 

Никотоин — бесдветная жидкость, темп. кип. 208°; 4. = 0,9545, 
пр = 1,5015. Дает хорото кристаллизутощиеся соли. Очень мало изучен. 

Никотимин — бесцветное масло, темп. кип. 250—255°; легко 
растворим в воде и органических растворителях. Пикрат имеет темп. пл. 
163°. Вторичное основание, которому без доказательств приписывалось то 
строение, которое теперь доказано для анабазина. Вещество, онисанное 
под этим названием, представляло собой, по всей вероятности, смесь, 

Миозмин — кристаллическое вещество, темп. пл. 42—43°. Опти- 
чески неактивен. Дает кристаллические соли: дипикрат, темп. пл. 182— 
183°, и диникролонат, темп. пл. 243°. 


Хилиеческие свойстваи”тстроение 


Строение никотина. При окислении никотина образуется никотиновая 
({8-пиридинкарбоновая) кислота 


Гон 


‚) 


Окисление может быть проведено перманганатом, азотной кислотой, 
хромовой кислотой и другими окислителями. 

Этот факт показывает наличие в никотине пиридинового кольпа, 
связанного в В-положении с остатком СН М 
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} 
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Никотин является сильным двутретичным основанием и имеет метиль- 
ную группу у азота. 

Строение остатка СН М было выяснено путем изучения продуктов 6ро- 
мирования никотина и их распада. При бромировании никотина в присут“ 
ствии воды происходит образование вещества состава СН МВт» О, На- 
званного дибромтиконином. Атомы кислорода и брома при этом входят #8 
в пиридиновое ядро, а в остаток СН М, так как при окислении дибром- 
тиконина получается никотиновая кислота. 

При действии щелочей дибромтиконин претерпевает распад © образова” 
нием никотиновой кислоты, метиламина и малоновой кислоты. Это показы” 
вает, что в никотине должны иметься остатки 


(°- с—6—с 
У 
К 
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Соединение этих остатков показывает, что мы имеем в никотине цепь из 
четырех атомов углерода, 
р еее 


хи 
М 


замкнутую при помощи группы >М — СН,. Если отбросить маловеро- 
ятные структуры с 4- и 3-членными кольцами, то для никотина остается 
только строение 


СН. 


Строение и распад дибромтиконина выражаются в этом случае схемой 


сн,—сн, С0-—СНВх ноос 
Г тн бы Г у о ОЙ \соон “си 
МУТУ ро 
СН, СН. н н 
и 
ЧН, 


При действии бензоилхлорида на никотин происходит интересная реах- 
ция разрыва кольца. Присоединением С,Н СОС! образуется сначала бензо- 
ильное производное хлорированного основания, которое при действии 
щелочей отщелляет НС] и дает бензоильное производное ненасыщенного 
основания. При омылении бензоильной группы получается изомер нико- 
тина, названный «метаникотином», имеющий в отличие от исходного 
алкалоида открытую цепь и являющийся вторичным основанием 


Вы СН; СН» 
| СН, ——— й нс СНЬ 
чи Гос 
& & осн. 
М СНз М в 
„г | 
СН—СН, Г | Н 
и | |, И \ сн | 
осн, м 
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Наличие М-метилпирролидинового остатка в молекуле никотина было 
доказано еще следующим путем. При осторожном окислении иодметилата 
никотина получается производное «-ниридона, названное метилникотоном. 
При дальнейшем, более сильном окислении этого вещества разрушается 
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пиридоновое кольцо, а пирролидиновое сохраняется и получается в виде 
«-пирролидинкарбоновой (гигриновой) кислоты 


НС Н. , СНС Н, 





При дегидрировании никотина уксуснокислым серебром он_переходит 
в пиррольное производное, названное никотирином 


Синтез никотина. После того как строение никотина было установле- 
но, оно было подтверждено несколькими синтезами. 

Первый синтез был осуществлен Пиктэ. 

При перегонке В-аминопиридиновой соли слизевой кислоты образуется 
8-пиридил-М-пиррол (подобно тому, как из аммиачной соли слизевой кис- 
лоты образуется сам пиррол) 
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При сильном нагревании это вещество, подобно всем М№-замещенным 
нирролам, изомеризуется в а-пиррольное производное 


СН СН СН—СН 
| | 
( у к — | >) (о 7 и 
и — \ МН 
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При метилировании калийного производного этого вещества получи- 
лось соединение, идентичное с иодметилатом никотирина, из которого 
путем перегонки мог быть получен и сам никотирин 


сН—сн СН—Ссн СН—СН 
| [| | | | 1 
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Для того, чтобы перейти от никотирина к никотину, оставалось только 
восстановить ниррольное кольцо в пирролидиновое, не затрагивая при 
этом пиридиновой части молекулы |7]. Эта задача оказалась очень трудной 
и могла быть разрешена только обходным путем при помощи галоидных 
производных. При действии иода на никотирин получено было его иодиро- 
ванное производное, восстановление которого дало дигидроникотирив 


СН—56-1 св—си 
| | [| 
Ис сн 7-6 сн, 
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Это последнее вещество бромировалось, а бромпроизводное снова вос- 
станавливалось, причем получилось основание, идентичное с рацемиче- 
ским никотином 
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Этот последний смог быть расшеплен при помощи солей 4-винной кис- 
лоты на обе оптически активные формы. 

Новый синтез никотина был сделан Шпетом. Он конденсировал сначала 
эфир никотиновой кислоты с М-метиляирролидоном и нагревал получен- 
ный продукт с соляной кислотой, причем происходил разрыв пятичленного 
кольца с присоединением воды. Образовавшееся вещество, имеющее 
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СООН-группу, связанную с азотом, неустойчиво и тотчас же отщепляет 
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Полученный таким образом кетон восстанавливался во вторичный 
спирт, гидроксильная группа которого затем замещалась иодом. Иодиро- 
ванное основание легко отщепляет Н} с водородом группы — МН —СН+ 
с замыканием кольца и образованием никотина 
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Строение миозмина. Так как состав миозмипа С.Н, оМ соответствует 
частично догидрированному норникотину, то опыты по устаповлению его 
структуры были направлены к тому, чтобы доказать существование связи 
между миозмином и норникотином. 

С этой целью миозмин был подвертпут каталитическому доегидрирова- 
пию при помощи металлического Ра. При этом получилось кристалличе- 
ское вещество, томп. пл. 98—99 , идентичное с В-пиридил-о-пирролом, по- 
пученпым тем же путем из порникотипа. Припимая во впимание, что миоз- 


мии оптически неактивен, наиболее вероятпой формулой ого является. 
следующая: 
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миовмин норникотип 
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Синтез миозмина. Этот синтез [8] был проведен по схеме, аналогичной 
синтезу анабазина. Эфир никотиновой кислоты (Т) конденсировался с 
М№-бензоил-я-нирролидоном (ПП) 


Гоа 
==—щ 1 
со СН, _ | со сн, 
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осн, осин, 
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При нагревании полученного вещества (ПТ) с НС] происходит разрыв 
лактамного кольца, а полученная 8-кетокислота (ТУ) тотчас же теряет моле- 
кулу СО.. Одновремевно происходит омыление М-бензоильвой грулпы, 
а образовавшийся аминокетон (У) [реагируя в энольной форме (УТ)] 
циклизуется. Таким образом, в результате этой реакции сразу получает- 
ся циклическое основание (УТ), оказавшееся идентичным с миозмином 
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Среди многих производпых никотина следует отменить «перацетин» — 
ацетил-а'-а миноникотин — лекарственный препарат, полученный 
Я. Л. Гольдфарбом [9]. Ацетил-о’-аминоникотин представляет собой бес- 
цветные иголочки, темп. пл. 106—107°. Легко растворим в воде, спирте, 
эфире и бензоло. Дает пикрат, темп. пл. 185,5—186,5°, и хлоргидрат. 
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Фармакологические свойства 


Никотин — является сильно ядовитым веществом. Поражает централь- 
ную ипериферическую нервную систему. Особенно характерно его влияние 
на ганглиия вегетативной нервной системы. В связи с этой особенностью ни- 
котин и родственные ему алкалоиды часто называются «ганглионарными 
ядами». При малых дозах никотина наступают возбуждение центральной 
нервной системы, усиление дыхания, повышение кровяного давления. При 
больших дозах происходит угнетение и паралич нервной системы, оста- 
новка дыхания с последующим прекращением сердечной деятельности, 
Ганглии вегетативной нервной системы сначала сильно возбуждаются, 
затем угнетаются и парализуются. Цак лекарственное вещество никотин 
не применяется, но он является важным средством для физиологических 
и фармакологических экспериментов, особенно для изучения вегетатив- 
ной нервной системы. Он применяется также в качестве инсектицида для 
борьбы с вредителями растений. 

А цетил-о-аминоникотин — как малотоксичное вещество, отно- 
сительно сильно и стойко возбуждающее дыхание, предложено под назва- 
нием перацетин в качестве стимулятора дыхания для медицинской 
практики (Г. А. Медникян). 


БИЦИВЛИЧЕСЕИЕ ПРОИЗВОДНЫЕ, 
ЗАКЛЮЧАЮЩИЕ ДВА НЕЕОНДЕНСИРОВАННЫХ 
ПИПЕРИДИНОВЫХ ВОЛЬЦА 


Т. ГРУППА АНАБАЗИНА 


1. АНАБАЗИН СН 


Анабазин был открыт А. ЦП. Ореховым в 1929 г. [4] в среднеазиат- 
ском растении езжевнике безлистном — Апафаз5 арйуЦа 14. (сем. мар 
вых — Сйепоро@асеае). Строение его установлено А. П. Ореховым # 
Г. Ц. Мевьшиковым в 1934 г. [2, 3]. 


Физические свойства 


Анабазин представляет собой бесцветное масло, теми. кип. 276° (760 мм), 
104—105° (2 мм), 4% = 1,0455, пр == 4,5430, [«]р= —82°. Легко растворим 
в воде и в обычных органических растворителях. Дает кристаллический 
дипикрат, теми ил. 200—205°, дипикролонат, темп. пл. 235—237°, ифлу- 
оросиликат СН .М№-Н.5!Е,-Н»О, темп. пл. 239° (с разлож.) [6]. 


Химические свойства и строение 


Анабазин С„Н..М, являющийся изомером никотина, имеет, в отличие 
от последнего, вторично-третичный характер. Он дает нитрозамин и [2:6 
зоильное производное, а при алкилировании ряд М-алкиланабазинов 0’ 

Первое указание на строение анабазина было получено при его оки” 
лении. При этом образовалась никотиновая (В-пиридинкарбоновая) К" 
слота, Это показывает, что в анабазине имеется пиридиновый остаток и 
формула его может быть развернута в виде 
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Установление строения остатка С,Н,(МН) было сделано на основании 
следующих соображений. По своему составу этот остаток может быть или 
открытой цепью, имеющей одну двойную связь, или же моноциклической 
групной. Так как анабазин имеет характер насыщенного вощества, то 
первая возможность отпадает. Циклическая групна может быть или пипе- 
ридиновым б-членным кольцом, или же пирролидиновым (5-членным) с 
метильной группой. Если подвергнуть дегидрированию пирролидиновое 
соединение, то оно теряет 4 атома водорода с образованием пиррольного 
производного 


СН, — СЕ, сн— сн 
и | 
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Пиперидиновые же производные теряют при дегидрировании 6 атомов 
водорода, давая пиридиновые производные 
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Таким образом, анабазин должен дать при дегидрировании, смотря по 
тому, заключает ли он 5- или 6-членное кольцо, вещество С‚Н»М или 
С, Нз№. Эту разницу легко обнаружить путем элементарного анализа. 
При дегидрировании анабазина нагреванием его с уксуснокислым сереб- 
ром (метод Тафеля) получилось слабо основное вещество, анализ которого 
точно соответствовал формуле СьНзМ›. Таким образом, при этом дегидри- 
ровании произошло отщепление 6 атомов водорода, откуда вытекает, что 
в анабазине имеется 6-членное циперидиновое кольцо, связанное пириди- 
новым ядром.. Таким образом, для анабазина мыслимы две формулы, 
отличающиеся между собой местом связи пиперидинового кольца с пири- 


диновым 
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Выбор между этими формулами был сделан на том основании, что про- 
дукт дегидрирования анабазина оказался идентичным с полученным 


синтетически о,б-дипиридилом. 
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Отсюда сделан вывод, что анабазин имеет строение а-ниперидил-В-пи- 
ридина [2, 7, 8] 





При каталитическом гидрировании анабазина получается оптически 
активный а,В-дициперидил |9, 10] 
СН. 


У 
СН, СН, СН» 
д || 
СН, СН-—СН СН, 
Щи 
СН. СН. МН 
МН 


Синтез анабазина. Синтез рацемического анабазина был осуществлен 
в 1936 г. почти одновременно 9. Шцетом и Г. П. Меньшиковым и А.А. Гри- 
горовичем. 

Синтез Шпета [11]. Этот синтез аналогичен синтезу никотина, реали- 
зованному тем же автором. Вещество (111), полученное при конденсации 
эфира никотиновой кислоты (Г) с М-бензоильным производным о-пипери- 
дона (11), было подвергнуто нагреванито с соляной кислотой. При этом 
происходит разрыв лактамного кольца, а образовавшаяся Б-кетокислота 
теряет тотчас же молекулу СО.. Одновременно происходит омыление бен- 
зоильной грунпы (ТУ > У) 
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Получившееся таким образом кетооснование неустойтиво и тотчас Жо 
циклизуется с образованием ненасыщенного основания (УТ), названног 
анабазеином. Последний при каталитическом гидрировавий легко при 


ее иняет два атома водорода и дает вещество (УП), идентичнсе с 4, ]-ана- 
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Синтез Г.П. Меньшиаковаи А.А. Григоровича[12]. Исходным веществом 
был В-цианциридин, который конденсировалея с магнийорганическим 
соединением из иодметоксибутана 
И —с=м 
| | + ЛиБСН, — СН, — СН, — СН.ОСН, —— 
и 
М 
2-0 — СН, — СН, — СН, — СН.ОСВ, 
—) 
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Полученный таким образом кетон превращается в оксим: последний 
восстанавливается в соответствующий амин, при нагревании которого 


с НВг происходит замена метоксильной групцы на бром и одновременно 
циклизация с образованием пицеридинового кольца. 


Полученное основание идентично с 4,/-анабазином 
СНо 
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Расщепление рацемического анабазина на оптически активные формы 
удалось провести путем кристаллизации солей с оптически активной 
динитро-дифеновой кислотой [5]. 

Из многочисленных производных анабазина, полученных советскими 
исследователями |13—18], можно указать на метиланабазин [18], 
обладающий ценным фармакологическим действием. 

М№М-Метиланабазин С.Н, М — получен метилированием {[-анаба- 
зина формальдегидом и муравьиной кислотой, а также при действии на 
анабазин магнийметилиодида. 

М-Метиланабазин — бесцветное масло, темп. кин. 127—128° (12 мм), 
[@]р = —85,1°. Дает дипикрат, темп. пл. 237—238° (с разлож.), и дицикро- 
лонат, темп. пл. 234—236°. 
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Фарманологические свойства 


Анабазин — по действию на организм подобен  никотияу 
(К. Д. Саргин). Он также относится к группе «гапглиопарных ядов». В ма" 
лых дозах возбуждает центральную нервную систему, усиливает дыхе" 
ние, повышает кровяное давление, возбуждает ганглий вегетативной нер5 
ной системы. В больших дозах оказывает угнетающее и парализующее дей" 
ствие. Он легко всасывается через неповрежденную кожу и при попаданий 
на нее может вызвать отравление. В медицинской практике не применяется, 
Используется как инсектицидное средство. По действию на пасекомых 02 
активнее никотина. Применяется также для лечения вшивости и стригуше 
го лишая у животных. 

М-М етиланабазин — менее активен и менее токсичен, 96% 


анабазин. Предложен как стимулятор дыхапия взамен лобелина 
(Ю. И. Сырнева, П. П. Саксоноз). 


2. АНАТАБИН СН, №, 


Анатабин С„Н,.М., был выделен из низкокипящей фракдий Ни" 
котина сырца [1]. Он представляет собой бесцветное масло, теми. ки 
145—146° (10 мм), [ор = —177,8° (без растворителя). Анатабин дав 
дипикрат, темп. пл. 191—192°, дипикрилонат, темп. пл. 234—239°. 
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Химичесвие своиства и етроение 


Анатабин — вторично-третичное основание. При бензоилировании 
даст М-бензоиланатабин, темп. кип. 160—170° (0,04 мм). При дегидриро- 
вании он переходит в 3',2-дипиридил;, при гидрировании частично об- 
разует анабазин. Отсюда следует, что анатабин есть 3’-пиридил-2-тетра- 
гидропиридин, для которого теоретически возможны 4 формулы: 





и дп 
и“ и“\__ и“ и\__ 
“в м [|м |[м 
м М чи $7 

(7 (п) (п) (ту) 


Формула (Г), не имеющая асимметрического атома углерода, исклю- 
чается, так как анатабин оптически активен. Формула (11) также отпадает, 
так как двойная связь не может быть ва, В-положении к атому азота. Бен- 
зоиланатабин не присоединяет в водных растворах молекулы воды и при 
этом не раскрывается тетрагидропиридиновое кольцо (реакция Линпа — 
Видмана). 

Остается, таким образом, выбор между формулами (ПТ) и (ТУ). Окисле- 
ние бензоиланатабина показало, что наряду с бензойной и никотиновой 
кислотами образуется гиппуровая кислота С,Н,СОМН.СН,СООН. 06- 
разование гиппуровой кислоты является прямым доказательством того, 
что строение анатабина может быть выражено только третьей формулой 


Г) 
7 
м 
“И 

М 


анатабин 


М-М етиланатабин С.Н. .№-был выделен в малом количестве из 
сильно основных фракций сырца никотина. №-Метиланатабин представляет 
собой масло, темп. кип. 420° (1 мм), [р = — 171,4° (СП.ОН). Дает ди- 
пикрат, темп. пл. 207—208°. Получается при метилировании (-анатабина 
формальдегидом и муравьиной кислотой. 


Литература 
1: В. Зразы, Е. Кезз6]ех. Вет., 70, 239, 704, 2450 (1937). 


3. АММОДЕНДРИН И ИЗОАММОДЕНДРИН С.Н ОМ, 


А ммодендрин был выделен А. П. Ореховым и Н. Ф. Про- 
скурниной [4, 2] в 1935 г. из листьев среднеазиатского растения песчаной 
акации Аттодепагоп СопоПуЁ Все (сем. бобовых — Севипёпозае), встречато- 
щегося в песчаной пустыне Кара-Кум (Туркменистан). Паряду с аммоденд- 
рином, это растение содержит также пахикариин С; П.М» (ем. стр. 186); 
относительное количество обоих алкалоидов сильно колеблется в зависи- 
мости от времени сбора растений. 
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В 1949 г. из листьев того же растения Н. Ф. Проскурниной и В. М. Мер- 
лис [3] было выделено еще 3 алкалоида: изоаммодендрин, анагирин 
С.Н ОМ» (см. стр. 172) и коноллия С/3НОМ, [3]. 


Физические своиетва 


Аммодендрин — кристаллизуется из влажного эфира © моле- 
кулой воды в крупных призмах, темп. пл. 73—74°. Безводное основание, 
плавится не резко около 50—60°. Оптически неактивен. Легко растворим 
в спирте и хлороформе, трудно в воде, эфире и летролейном эфире. Перего- 
няется в вакууме без разложения. 

Изоаммодендрин — кристаллизуется из сухого петролейного 
эфира, плавится не резко около 43—46°. Оптически активен; [ар = 
= + 15,9° (С,Н.ОН). Перегоняется в вакууме без разложения. Легко рас- 
творим в спирте, ацетоне, бензоле и хлороформе, довольно хорошо растворим 
в воде, трудно в эфире и еще труднее в петролейном эфире. Дает кристал- 
лические соли: хлоргидрат, темп. пл. 192—193°, иодгидрат, темл. пл. 
218—219°, и перхлорат, теми. пл. 202—203°. Все соли изоаммодендряна 
вращают влево, температуры плавления его солей близки к температурам 
плавления солей аммодендрина и при определении смешанных проб не 
дают понижения температуры плавления. 

Ионоплин С,.Н»ОМ, — кристаллизуется из спирта, темп. пл, 
192,5—193,5°. Наиболее характерной его солью является перхлорат, труд- 
но растворимый в воде, темп. пл. 197—198°. Коноллин оптически неакти- 
вен, имеет невасыщенный характер. 


Химические свойства и строение 


Аммодендрин С.,Н„ОМ, является монокислотным зторичным осно- 
ванием, так как он дает М№-метильное и М-бензоильное производные. Вто- 
рой атом азота и кислород имеют индяфферентный характер и находятся 
в виде груплы >М—С0—. 

Аммодендрин — ненасыщенное соединение и легко присоединяет 
2 атома водорода, давая дигидроаммодендрин С.Н» ОМ». 

При нагревании последнего со щелочами или кислотами происходит от- 
щепление молекулы уксусной кислоты с образованием двувторичного 
основания СьН Мы 


С:2Н2ОМ№ + П.О — СН.СООН + СьНо №. 


Дигидроаммодендрин является, следовательно, М-ацетильным произ- 
водным этого основания. 

При дегидрировании основания СьН,М№ по методу Тафеля (нагрева- 
нием с уксуснокислым серебром) происходит отщепление 12 атомов водо- 
рода с образованием основапия С„3М,, оказавшегося идентичным © 
о, В-дипиридилом. Отсюда следует, что гидрированное основание Со Изо 
является о,В-дипиперидилом. Сравнение свойств этого вещества со свойства- 
ми синтетического а, В-дипилеридила доказывает их полную идентичность. 


#\ <. 
Пл) 
У = Па 
\ \й 


Дигидроаммодендрин является, следовательно, М№-моноадетильным 
проязводным а,В-дипиперидила, и ого строение выражается одной 13 
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указанных ниже формул 


/\ < 
п ^^) 
| | № Г Мбосн, 
и и 
МСосн, МН 


(1 (1) 

Для установления положения ацетильной группы аммодендрин ме- 
тилировался и полученный М-метиламмодендрин гидрировался по месту 
двойной связи. Образовавшийся М№-метилдигидроаммодендрин (111) или 
(ГУ) после омыления переходит в №-метилдициперидил строения (У) или (УТ) 


их 
ИУ их Хх Г , 
|| дол |— [Г 
| | `уён, — | | бы, | | МСосн, МС, 
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Сравнение солей М-метилдипицеридила, полученного из аммодендрина 
и из М-метилтетрагидроанабазина, показало их полную идентичность. Это 
позволило установить положение метильной группы в №-метилдигидро- 
аммодендрине, так как в М№-метилтетрагидроанабазине оно является вполне 
определенным 
/\ 


| ] 
ПТ Увы, 
хи 
МН 


М.еметилтетрагидроанабазин 
Отсюда следует, что метильная группа М-метилдигидроаммодендрина 
должна стоять в а-замещенном, а ацетильная грулпа в 8-замещенном кольце 
[Формула (111)]. Строение дигидроаммодендрина, следовательно, выра- 
жается формулой (Т) [4, 5]. , 
ммодендрин имеет, как мы уже указывали, одну двойную связь, 
положение которой в недавнее время было установлено синтезом [6]. 
Синтез аммодендрина. Ацетилированием изотрипиперидеина (Т) при 
помощи кетена получается моноацетильное производное (11), разлагатощее- 
ся иодистоводородной кислотой в смесь А’-пиперидеина (ПТ) и моноацетил- 
тетрагидроанабазина (ТУ). Последнийоказался идентичнымс аммодендрином 
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Строение изоаммодендрина. Изоаммодендрин, подобно аммодендрину, 
является монокислотным вторичным невасыщенным основанием; дает 
М№-метильное и М-бензоильное производные. 

Второй атом азота и атом кислорода имеют индифферентный характер и 
находятся в молекуле алкалоида в виде > М—СО-группы. 

При нагревании со щелочью отщецляется одна молекула уксусной кис- 
лоты. Поэтому формула изоаммодендрина может быть развернута в 
СН. М(МСОСН.). 

Изоаммодендрин имеет ненасыщенный характер, легко присоединяет 
2 атома водорода, образуя жидкий дигидроизоаммодендрин, не даю- 
щий кристаллических солей. При омылении дигидроизоаммодендрина 
нагреванием 0 щелочью отщепляется молекула уксусной кислоты 
и образуется основание СН М», [0]р = --5,1°. Это основание дает ди- 
хлоргидрат в виде блестящих игл, не плавящихся при 103°, и бензоильное 
производное. По всем свойствам это основание оказалось очень близким 
кр, о, В'-дициперидилу и отличается от него только знаком вращения. Дая 
установления природы кольцевой системы этого вещества оно дегидря- 
ровалось нагреванием с уксуснокислым серебром. Полученное при этом 
основание было идентично с синтетическим о,8-дипиридилом. Отсюда 
следует, что в основе изоаммодендрина лежит тот же скелет о, В-дипири- 
дила, как и в основе аммодендрина. , 

Строение дигидроизоаммодендрина выражается, таким образом, одной 


из двух формул (1) и (ПП): 
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Возможно, что изоаммодендрин является оптически активной формой 
аммодендрина, так как при окислении обоих оснований получается оди8 
и та зе кислота [3], 

Далее, в Аттодепатоп СопоПуЁ вместе с аммодендрином находится Я 
пахикарпин, построенный по совершенно другому типу. Ввиду того, 4 
относительное количество обоих алкалоидов сильно меняется во время 
периода вегетации, в растении, вероятно, происходит переход одного струк” 
турного типа в другой 








с ^^ 
и \/\ 
С М 
— —__ 
т —— УИ 
С 
УС и хи 
С М 


(см. стр. 195). 
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Фармаколозичесвие свойства 


Аммодендрин отличается от анабазина моньшей токсичностью 
и мало выраженным влиянием на вегетативные ганглии. У позвоночных 
вызывает сначала возбуждение, затем угнетение центральной нервной си- 
стемы. Возбуждает дыхание (С. Н. Асратян, В. Н. Коваленко, А. И. Куз- 
нецов, Ц. П. Саксонов), 


БИЦИКЛИЧЕСЕИЕ ПРОИЗВОДНЫЕ, 
ЗАЕЛЮЧАЮЩИЕ КОНДЕНСИРОВАННЫЕ 
ПИРРОЛИДИНОВОЕ И ПИПЕРИДИНОВОЕ КОЛЬЦА 


Г. ГРУППА ПРОИЗВОДНЫХ ТРОПАВА 


Эта группа охватывает ряд алкалоидов, чаще всего встречающихся в ра- 
отениях сем. пасленовых, эритроксилоновых- Эо{апасваеи Етуйтолиасвае— 
иявляющихся очень важными лекарственными веществами. Важнейшие из 
них: атропин (мидриатическое средство) и кокаин (местно обезболивающее). 

С химической точки зрения эти алкалоиды характеризуются наличием 
бициклической системы, заключающей конденсированные ниперидиновое 
и нирролидиновое кольца. Группа кокаина характеризуется еще наличием 
карбоксильной группы, связанной с этим ядром 


СВ. —СН— СН, СН. — СН — СН — СООН 


| 
Мн сн, м сн, 
СН, —СН— СН, СН. —СН— СН, 


Строение большинства этих алкалоидов полностью выяснено, а неко- 
торые из них получены и синтетически. 


1. АТРОЦИН И ГИОСЦИАМИН С,.Н..о.М 


Атроцин был почти одновременно выделен из корня белладонны— 
Агора веЦадоппа 1. Мейном, с одной, и Гейгером и Гессе, с другой сто- 
роны, в 1833 г. 

Гиосциами н был впервые выделен из белены-— Руозсуатиз пище! [. 
Гейгером и Гессе в 1833 г. Он является главным алкалоидом растений сем. 
бо{апасейе и преобладает как по количеству, так и по распространенности. 
Онбыл найден в разных видах Нуозсуатиз, рашта (В. атфогеа 1.., ). тато- 
титТ.., О. {5105а 1., О. тее Т.,Ш. таео4е; ОС, В. диегсфойа Н.), а 
также в разных видах 9сороЙа, Мапагавота и рифояа. 


Физические свонпеотеа 


Атрошин С,„Н,зОзМ — кристаллизуется из спирта и хлороформа 
в призмах, темп. пл. 115—116°. В обычных органических растворителях 
растворим легко; труднее в эфире и бензоле; трудно растворим в холодной 
воде. Оптически неактивен. Дает кристаллические соли, например суль- 
фат, темп. пл. 195—196°. 
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Гиосциамин С,:Н.,.ОзМ — кристаллизуется из спирта в иглах, 
теми. пл. 109,5°; довольно трудно растворим в бензоле и эфире. Раствори- 
мость в воде несколько больше растворимости атропина; [#]р = — 22° 
(в 50\-ном спирте). 

В медицине обычно применяется бромгидрат гиосциамина, темп. пл. 


168—164. 


Химические свойства и строение 


Гиосциамин и атропин являются стереоизомерами, причем атропин 
оптически неактивен, а гиосциамин вращает плоскость поляризации влево. 
При действии небольшого количества щелочи на спиртовый раствор гио- 
сциамина или же при нагревании его до 110` гиосциамин переходит в атро- 
пин. Последний может быть обратно разложен на право-и левовращающую 
форму, из которых {(-форма идентична с природным гиосциамином. Таким 
образом, атропин есть не что иное, как рацемический гиосциамин. Возмож- 
но, что в растениях находится только гиосциамин, а атропин, который из 
них получается, образуется в пропессе экстракции. Ввиду того, что во 
всех фармакопеях принят неактивный атропин, в производстве гиосциа- 
мин, выделяемый из растевия, умышленно подвергают рацемизации, на- 
гревая его для этого с небольшим количеством щелочи. По своим реакциям 
оба алкалоида ничем не отличаются один от другого. 

При действии кислот атропин С,.Н.зО,М№ отщепляет молекулу воды и 
дает апоатропин С.Н. ОМ (который был выделен, как таковой, из ненкото- 
рых растений сем. 5оапасеве). Легкость, с которой атропин теряет моле- 
кулу воды, указывает на наличие в нем гидроксильной группы. 

Атропин является третичным основанием и содержит группу МСН.. 

Наиболее интересные указания на строение атропина были получены 
при изучении его гидролитического распада. Атропин при гидролизе [на- 
гревание с КОН или Ва(ОН).] распадается на безазотистую троповую кис- 
лоту С,НуоОз и азотсодержащее вещество С,Н.ьОМ, названное тропином 


С: НОМ -- Н.о — СоНе Оз -- СН: ОМ. 





При гидролизе оптически активного гиосциамина образуются те же 
самые продукты. Если же вести этот гидролиз более осторожно, а именно 
нагреванием с водой без добавления щелочи, то получаются, правда, те же 
продукты (тропин и троповая кислота), но троповая кислота, получаемая 
в этом случае, является оптически активной. 

Эта реакция показывает, что оба алкалоида являются сложными эфи- 
рами карбоновой кислоты (троповой) и аминоспирта (тропина) 


(СзН.а №) 9 — С0 — С,НзО — (СоН М) ОН + НООС — С,НоО. 





Так как из оптически неактивного атропина и из левовращатющего 
гиосциамина получается один и тот же неактивный тропин, то становится 
ясным, что изомерия этих двух веществ обусловливается различием их 
кислотного компонента; в атропине аминоснирт тролин этерефицирован 
неактивной (рацемической) троповой кислотой, тогда как в гиосциамине 
тот же тропин этерефицирован левовращающей кислотой. 

Вопрос о строении атропина и гиосциамина сводится, таким образом, 
к установлению структуры тропина, с одной стороны, и троповой кисло- 
ты,— с другой. 

Из этих «осколков» можно путем частичного синтеза обратно получить 
исходный алкалоид. Так, например, при упаривании раствора смеси тро- 
пина и троповой кислоты образуется атропин. 
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Строение атроповой и троповой кислот. Атроповая кислота С,Н+О» 
кристаллизуется в табличках, темп. пл. 106,5°. Ова является ненасыщен- 
ной одноосновной кислотой, которая способна присоединять бром и т. д. 
При окислении хромовой кислотой она дает бензойную кислоту. При 
сплавлении со щелочью распадается на фенилуксусную и муравьиную кис- 
лоты. По своему составу она является изомером коричной кислоты. Для 
этих двух кислот возможны только две формулы 


С 
р 
С‹Н, — СН = СН — СООН и С Н— С 
сооН 


Так как первая формула соответствует коричной кислоте, то для атро- 
повой кислоты остается только вторая формула, которая подтверждается 
ее синтезом, сделанным Ладенбургом и Рюгхеймером в 1880 г, Из ацетофе- 
нона действием РС], получается дихлорид, который при действии КСМ 
в спиртовом растворе дает этоксинитрил 

СН: 


/ 
С.Н; — со — СН: ——> С.Н, — СС — СН. ——> СН; — < СМ 
ОС,Нь, 


При нагревании последнего с НС происходит омыление нитрильной 
группы и отщепление спирта с образованием атроповой кислоты 


СН. СН, 
и и 
СН,—6—<м  — СНС 
осьН, соон 


Троповая кислота С.,Н.оОз. Троповая кислота кристаллизуется 
в призмах, темп. пл. 447—118°. Троповая кислота является насыщенным 
веществом и содержит спиртовую гидроксильную группу. При действии 
водоотнимающих веществ она переходит в атроповую кислоту. Прини- 
мая во внимание строение последней, легко видеть, что троповой кислоте 
может соответствовать только одна из указанных ниже формул 


овЮН СН. 
сн, — СН щ или , СН, — < он 
сООН и” сооН 
\ сн, 
67 
СоНь — 
Хх 
СоОН 


Ужев 1879 г. была получена кислота, изомерная с троповой, получив- 
шая название атролактиновой. Она образуется путем присоединения 
ВР к атроповой кислоте и омыления полученной бромированной кислоты 
раствором соды. Атролактиновая кислота является кристаллическим веще- 
ством, темп. пл. 94°; при действии водоотнимающих веществ она переходит 
обратно в атроновую кислоту. Так как атролактиновая кислота должна 
иметь одно из указанных выше строений, то определением ее структуры 
Устанавливается и структура троповой кислоты. Строение атролактино- 
вой кислоты было доказано путем синтеза: присоединением НСМ к ацето- 
фенону получается циангидрин, который при омылении дает атролакти- 
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новую кислоту; это доказывает, что ОН-группа должна стоять при первом 
углероде боковой цепи 


СНь св, 
х и 
СН — С90— СН. —_—_—_—_- СН, —С— он — СН, — С — ОН 
СК соон 
Для троповой кислоты остается, таким образом, только строение 
снон 
СН, — сн 
СооН 


Это строение было подтверждено путем нескольких синтезов. 

1. Из атроповой кислоты присоединением НС1О получается хлортро- 
повая кислота, которая при восстановлении замещает хлор на водород и 
дает троповую кислоту 


СН, СН.ОН СН.ОН 
й х х 
С.Нь — С —_—_> СН, — а —> С,Н,;— СН 
С < 

СООН сооН СООН 


2. При конденсации фенилуксусного эфира с эфиром муравьиной кис 
лоты получается формилфенилуксусный эфир, который при восстановле- 
нии легко дает эфир троповой кислоты 


СН, — сн — соос,Н, — СН, сн — соос,Н, 


т —* НС =0 
! ! | 

Г ОСНь | СёН, — СН — СОС, Н, 
6-5’ СНьОН 


В формуле троповой кислоты имеется один асимметрический углерод, 
Путем кристаллизации ее хининовой соли можно расщепить ее на правую? 
левую формы, имеющие темп. пл. 127—128° и [а] = -- 81°. Левая тро 
повая кислота оказалась идентичной с той кислотой, которая получается 
при осторожном гидролизе {-гиосциамина. 

Строение тропина. Строение тропина было установлено благодаря 
работам Ладенбурга, Мерлинга и Вильштеттера. 

Тропин С,Н,5ОМ, являющийся третичным основанием, кристалл” 
зуется в бесцветных табличках, темн. пл. 63°; темп. кип. 233°. Легко ра" 
творим в воде, спирте и эфире. Оптически веактивев. 

При нагревании с раствором амилата натрия тропин переходит в стерео" 
изомерный псевдотропин. Кислород, имеющийся в молекуле тропиЕв, 
находится в виде спиртовой гидроксяльной группы. При действии органи 
ческих кислот образуются соответствующие сложные эфиры, получившие 
общее название тропеинов. 

Кроме того, тропин содержит №-метильную группу. При гофманской 
распаде тропина получаются во второй стадии триметиламин и без азотистые 
вещества: тропилиден С.Н (темп. кип. 417°) и тропилен СН» О (теми, 
кип. 186—188°), что указывает на то, что азот тропина стоит в кольце, 

При окислении тропина С,Н,5ОМ перманганатом получается так т 
зываемый тропигенин, или нортропин, С.Н.зОМ, образующийся пут 
отщепления СН.-группы от азота 


СУНу20(==М№ — СН) ——- С.Н 0(=М—С00Н) —— С„НгО(МЯ) 
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Тропигенин является вторичным основанием, соответствующим тро- 
мину, и при метилировании обратно переходит в последний. 

При нагревании с НС] или НУ при 150—180° тропин теряет молекулу 
воды и дает бескислородное основание тропидин С,Н5 ОМ —> Н.О + С,Н.зМ. 

'Тропидин (темп. кип. 162—163°) является сильным третичным основа- 
нием ненасыщенного характера, присоединяющим Вг, НВг, НСО ит. д. 
Таким образом, тропидин должен заключать двойную связь, и его образо- 
вание происходит путем переходагруппы —СН,—СН(ОН)—в-—СН=СН—. 

При гофманском распаде тропидин дает тот же самый тропилиден 
С.На, как и тропин. При энергичном действии брома на тропидин Ладен- 
бург получил бром- и дибромметилпиридин. Отелода он заключил, что тро- 
пин и тропидин являются веществами пиперидинового ряда, и дал для 
тропидина развернутую формулу*/\ 


| = № СН = СН 
хи 2 
м 


СН. 


Этот тропидин может быть восстановлен в гидротропидин С.Н. М. Хлор- 
гидрат последнего при перегонке отщепляет хлористый метил и дает нор- 
гидротропидин, деметилированный у азота (теми. пл. 60°, темп. кип. 1615). 

При перегонке хлоргидрата этого последнего основания с цинковой 
пылью получается о-этилпииридин. Это указывает, что боковая цепь во 
всех этих веществах находится в я-положении. На основании этих данных 
Ладенбург предложил для тропина следующее строение: 


СН СЯ 
и \ # \ 
СН о, си р 
|, СН — СН (ОН) — СН. СН. СН — СН = СН, 
и хи 
М ИИ 
| 
СН, СН. 
тронин тропидин 
я 
или ис 
СН „В 
# \ 
ён сн, СН СН, 
Ч, ен — СН, — СН.ОН (и, СН — СН. — СН, 
и хи 
м 
| | 
СН, СН. 
тропия гидротроцидин 
а 
СН сн 
2 
сн н, СН СН. 
г | Що ГИ 
СН. СН — СН, — СН. сн ® — СН, — СН 
“и 
МН С М 
норгидротроцпидин «-этилпиридин 


1 Гри водорода, стоящих внутри кольца, указывают, что их положепие, т. е., 
другими словами, расположепие двойной связи з кольце, остается неопределенпым. 
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Указанная формула противоречит, однако, тем результатам, которые 
были получены Мерлингом при изучении окисления тропина. При этом 
образовалась двуосновная тропиновая кислота С,Н.зО,М, содорзкащая 
то же самое количество углеродных атомов, как и исходный тропин. Эта 
кислота (темн. пл. 248°) оптически неактивна и содержит группу >> МСН.. 
Образование такой кислоты из тропина, имеющего, по формуле Ладен- 
бурга, только одну боковую цепь, было совершенно непонятно. Поэтому 
Мерлинг изменил ладенбурговскую формулу, допустив, что боковая цепь 
образует «мостик» внутри пиперидинового кольца 


и СНа 
СН СН, СН СНь 
х 
СН (ОЯ) 
СН, 
< 
СН. СН — СН,/—СН.ОН СНь Н 
М М 
| [ 
СН. СН: 
(по Ладенбургу) {по Мерлингу) 


По этой формуле кольцо тропина является конденсированной системой, 
составленной из пиперидинового и циклогексанового колец, причем азот 
участвует одновременно в образовании двух пиперидиновых колец (внеш- 
него и внутреннего). Образование двуосновной тропиновой кислоты по 
этой формуле легко объяснимо: она получается путем разрыва внутрен- 
него «мостика» и имеет следующее строение: 


СН, сн, 
< 
СН СН, Н00с—СсН сн, 
СН(ОН) 
“ен 7” 
< 
сн, СН сн, сн соон 
` “и 
СН, СН, 


Дальнейшее изучение вопроса привело, однако, Вильштеттера к Не” 
обходимости существенно видоизменить формулу Мерлинга, сохраняя пре 
этом ее основную идею о бициклическом строении тропина. 

При окислении тропина Вильштеттер получил вещество кетонного 
характера, названное тропиноном (темп. пл. 42°, темп. кин. 2924—2255), 
дающее оксим, фенилгидразон и прочие производные, характерные ДлЯ 
кетогруппы. Кроме того, тропинон легко конденсируется с бензальдеги” 
дом, с НМО, ит. п., что характерно для веществ, имеющих группировку 
—СО — СН, —. Так. как при этом всегда происходит конденсация с двумя 
молекулами реактива, то такая подвижная метиленовая группа должна 
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содержаться в молекуле 2 раза, т.е. тропинон должен заключать располо- 
жение — СП, — СО —СН, —. Так как формула Мерлинга этому усло- 
вию не удовлетворяет, то Вильштеттер изменил ее, перенеся одну — СИ, — 
группу во внутренний мостик 





СН» СН. 
СН СН, СН СН, 
© < 
СН(ОН) СН, 
х х 
СН. СНОН 
СН, СН СН» 
у т СН 
СН СВ: 
(по Мерлингу) (по Вильштеттеру) 


По этой формуле тропин представляет собой комбинацию не двух пи- 
перидиновых колец, а пиперидинового (6-членного) и пирролидинового 
(5-членного) колец. Кроме того, в нем имеется замкнутое кольцо из 
7 углеродных атомов, что становится еще яснее, если написать формулу 
Вильштеттера в несколько иной форме 


сн, —сн— св, СН, — сн — СООН 

| данаы к чеаьы _ 

МСН. СНОоН — МСН. ‚соон 
СН, — СН—— СН, СН, — СН — СН, 


По этой формуле тропиновая кислота является производным не пипе- 
ридина, а 5-членного пирролидина. Наличие непрерывной цели из 7 угле- 
родных атомов было доказано гофманским распадом тропиновой кислоты. 
Образовавшаяся при этом ненасыщенная двуосновная кислота дала при 
восстановлении пимелиновую кислоту НООС(СН,).СООН, имеющую 
прямую цепь из 7 углеродов 


СН. — СН — СООСВ СН = СН — СООСН, 
сн, | 
"“У\СН, —> М (СН) 
м 
СН, — СН — СН, — СООСН, СН, — СН — СН, — СООСН, 
2 
СН = СН — СООН СН, — СН, — СООН 


| — | 
СН = СН — СН,—СООН СН.— СН,— СН,—СООН 


Углеводород тропилиден С.Н, получающийся при гофманском распаде 
тропина, является по этой формуле производным циклогептана, а кетон 
тропилен С.Н, О — ненасыщенным кетоном этого же ряда 


444 ПРОИЗВОДНЫЕ ПИРИДИНА 








сн, —— снН—— сн, 








№ 
СН, — СН — СН, 
СН, СН ‚Но 
иодлметилат тропина | 
СН,— СН = СН 
х 
СН 
СН = СН — СН 
и тронилиден 
“Зе он — | < 
СН. — СН, — СН СН, — СН, — СН. 
тропилен 


Синтезы тропина. Первый частичный синтез тропидина из продук- 
тов его распада был осуществлен Мерлингом. М-Десметилтролидин, полу- 
чаемый после 1-й стадии гофманского распада, присоединяет ПС] по месту 
двойной связи, давая хлорированное основание, которое самопроизвольно 
превращается в хлорметилат тропидина 


СН, — СН — СН. 
СН, — СН == СН | < 
< а < 
м(СН,, (СН —= 


СН 
вы они 


СН, — СН — СН 


Эта реакция, которая получила название «интрамолекулярного алкили“ 
рования», играла большую роль во всех последующих синтезах, прове” 
денных Вильштеттером. 

Для полного синтеза тропина последний исходил из циклогентанона, 
который переводился в соответствующий спирт и далее в ненасыщенный 
углеводород циклогептен 


СН. — СН, — СН СН, — СН, — СВ, 
со —> | СН(ОН) 
СН, -- СН, -— СН, СН, — СН, — СН, 
д 


СЕ. — СНь — СН 
СН, — СН, — СН 


а, в эту мо- 


Присоединением Вг и отнятием НВг, повторенным два раз 
бразовалея 


лекулу были введены еще две двойные связи: таким образом, о 
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циклогептатриен 


СН, — СП, — СН. сн, — СН, — СН} 
`УСИВ: —, | \си —- 
СН, — СН, — СН СН, — СН = СН” 
| 
Вг 


СП, — СН, — СНВ СН, — СН = СН 
< < 


— 


сн —> | СН 
СП, — СНВх — СН” СН =СН— СН” 


—- 


Последнее вещество при действии НВг присоединяет одну молекулу 
этой кислоты и дает ненасыщенное бромированное вещество, которое при 
действин диметиламина дает ненасыщенный амин 


СН = СП — СН 
& 

СН.) СИ 
СН.—СН— СВ, 


СН = СН — СН СН = СЕ — СН 
Усн —> | Ус —- 
СН, — СН = СН СН, -СН—СН, 
В» 
При восстановлении этого амина происходит присоединение водорода 


к сопряженной системе двойных связей в положении 1,4, и образуется не- 
насыщенное основание с одной двойной связью 





сн=снН— сн СН, — СН = СН 

| \н — |. усн, 

сн. сн— сн,” СН, —СН— СН, 
М(СН,). М (СН.)› 


Присоединением НС] к этой двойной связи получается хлорированное 
основание, которое самопроизвольно претерлевает реакдию «интрамоле- 
кулярного алкилирования» с переходом хлора от углерода к азоту, в ре- 
зультате чего образуется хлорметилат гидротропидина. 

Отщеплением хлористого метила из него получается п сам гидротро- 


пиИДин 
СН. —СН— СН. 


СН, — СНС! — СВ, х 
М(СН СН С] ны УСН, — 
Е —— — З 


| 
СН; — СН — СН, 
| 
— МСН. “аъ 





| 
СН, — СН — СВ 


Для синтеза тропидина к указанному выше пенасышсииому основанию 
присоединяют не НС|, а два атома брома. С полученным веществом точно 
так же происходит реакция интрамолекулярного алкилировацвия С обра- 
зованием бромгидротропидина, который при действпи щелочей дает бром- 


метилат тропидина 


10 Химия алкалоидов 


4146 производные ПИРИЦИЗА. 





СН, — СН = СН х СН. — СИВг — СНВ 





сн, — | сн, 
о, —сн— сн,” СИ СНсн 
М (СН, Х (СНо), 
СН. — СН — СН, Ве си, — СН — СН 
| УСН © | © 
—- в-Ж сн, —- МСН, СН 
| СН, Ро / 
сн,— сн—— сн,” СН, — СН— СН 
тропидин 


Для превращения тропидина в тронпин его нагревают в определенных 
условиях с НВт; при этом происходит сначала присоединение НВг к двой- 
ной связи, а затем замена Вг на гидроксильную группу. Однако при этой 
реакции образуется не сам тропин, а стереойзомерный спирт псевдотро- 
пин. Переход последнего в тропин может быть осуществлен путем окисле- 
ния его в тропинон и обратным восстановлением в тропин. 

Для тропинона позже (1916) Робинсоном был найден очень простой и 
изящный синтез из янтарного альдегида, метиламина и ацетона 





а — | 
| № — сн, + с0 - МН, `Усо +2н.0 
СН, — СНО Н | у 
СВ, СН — СН — СН. 


2. НОРГИОСЦИАМИН С‚Н О.М (ПСЕВДОГИОСЦИАМИН) 


Норгиосциамин был выделен Мерком в 1892 г. из Рибо 
туорото14ез В. Вг., а Гессе в 1904 г. из Мапагазога о]Петагит |. 
Онбыл позже найден также в скополии японской 5сороПа гаротеа Мах. 
скололии азиатской— А 71504и$ ит4и$ лак. и некоторых видах дурмана— 
Раита. Сначала его считали за изомер гиосциамина (откуда и название 
«псевдогиосциамин»), но позже было установлено, что он имеет состав 
Св НОМ, т. е. содержит на одну метилеловую группу меньше. 


Физические свойства 


0 

Норгиосциамин — мелкие бесцветные иглы, темп. пл. 133—134, 

[@]р =—24,5°. Трудно растворим в воде и эфире, легко в спирте и хлор" 
форме. Пикрат имеет темп. пл. 220°. 


Химические свойства и строение 


При гидролизс при помощи щелочей норгиосциамин распадается ив 
троповую кислоту и основание, названное нортропином (или ро 
пигенином» ). 

Как мы уже видели выше, нортропин получается при осторожно 
окислении тропина. При возгонке (при температуре около 100°) полу. 
чается в иглах, темп. пл. 161°. Онтически неактивен. Легко растворим 
воде, спирте, труднее в эфире. 5 

Нортропия — вторичное основание, дающее при метилировании тропи" 
При окислении дает соответствующий кетон — нортропинон. 
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що 


Из всего этого следует, что нортропин есть тронин, деметилированный 
у азота, и его строение выражается формулой 


СН. — СН — СН, 
| | 
МН СНОН 
| | 
Н.—СН— СН, 


Строспие поргиосциамина, который является эфиром этого аминоспирта 
с троповой кислотой, выражается формулой 


СП, — СН— СН, СН.ОН 
| | | 
МН СН—0—С0—СН 
| [ | 

Н, — СН— СИ, С.Н, 


3. АТРОПАМИН С„Н.:0.М (АПОАТРОПИН) 


Атропам ин был выделен Гессе в 1894 г. из корня белладопиы; еще 
раньше он был получен при действии крепкой НС] на атропин. 


Физические свойства 


Атропамин кристаллизуется из эфира в иглах, темп. пл. 62°. Оптически 
неактивен. Легко растворяется в спирте, хлороформе и эфире, посколько 
труднее в бензоле, трудно растворим в воде. 


Химические свойства и спъроение 


Атропамин распадается при щелочном гидролизе па атроповую кислоту 

и тропин, строение которых нами уже разобрано. Он является, таким об- 

разом, эфиром атроповой кислоты и тропина, и его строение выражается 
формулой 

СН, —СНЬ— СН, 


| | 
ИСИ СН 0—сС0-—С 
| 
СН.— СН — СП. 


СИ 


“ен, 


4. ТРОПАКОКАИН С,Н..0,М (БЕНЗОИЛИСЕВДОТРОПЕИН) 


Тропакокаин был найден Гизелем в 1891 г. в листьях одной из 
разновидностей коки — Вмуйголуюпт Соса Тата. (сем. ЕтуйголДасеае) с 
острова Явы. 


Физические свойства 
'Гропакокаин — кристаллическая масса, темп. пл. 49°; легко растворим 
в обычных органических растворителях. Оптически неактивен. Дает хо- 
о 
рошо кристаллизующиеся соли, например: хлоргидрат, темп. пл. 271°, 
и трудно растворимый в воде бромгидрат. 


Химические свойства и строение 


Строение тропакокаина легко могло быть установлено. При гидролизе 
он распадается на бензойную кислоту и изомер тропина, называемый «псев- 
дотропином», и является, таким образом, бензоильным производным этого 


10* 
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аминоспирта. Последнии представляет собой кристаллическое вещество, 
темп. пл. 108 —109°, оптически неактивное. Псевдотропин является стерео- 
нзомером тропина, так как при окислении дает тот же самый тропинон, 
как и тропин. Изомерия, таким образом, обусловливается различным 
пространственным расположением водорода и ОН-групиы в кольцевой 
‹ истеме 

—сн» он Си, . „ОИ 


С: 
—сн./ п —сн,/ °“н 


Пря нагревании с амилатом натрия тропин переходит в пеевдотропин. 
Так как тропин может быть получен синтетдчески, то этим самым мы имеем 
и синтез псевдотролина. Бензоилируя последний хлористым бензоилом в 
присутствии щелочи (способ Шотен-Баумана), легко получить бензоил- 
псевдотропин, пдентичный с природным тропакокаином. 

Строение тропакокаина выражается, таким образом, формулой 


СН, —СН— СН, 
| < 
МСН, `СН—0—С0 — СН, 
| и 

СН, —СН— СЯ, 


5. КОНВОЛЬВИН С,Н.0.М П КОНВОЛАМИН С,НО,Х 


Конвольвин и конволамин были открыты А. П. Оре- 
ховым и Р. А. Коноваловой [4] в 1932г. в семенах и листьях сред- 
неазиатского растения вьюнка ложнокантабрийского —Сопоойлё из рзеиао- 
сатабтаса ЗетепК. и в близком к нему виде вьюнка жестковолосого — 
С. зибагзшиз ВЕ] её ЗевтаЪ1 (сем. вьюнковых — Сопоо2иасеае). Ив этого 
же вида выделены еще 2 алкалоида: конвольвидин и конвольвицин. 97 
растения являются первыми алкалоидоносными представителями этого 
семейства. Содержание алкалоидов в семенах около 0,5%. 


Физические своиства 


Конвольвин — кристаллизуется из потролойного эфира в ппо- 
ских иглах, темп. пл. 114—115°. Оптически неактивен. Легко растворим В 
спирте, эфире, хлороформе и ацетоне, трудно в горячей воде и впетролет- 
ном эфире. Дает ряд хорошо кристаллизующихся солей. 

онволамин — кристаллизуется из петролейного эфира в 107 
стых призмах, темп. пл. 114—115°. Оптически неактивен. Легко растворим 
в спирте, адетоне и хлороформе, трудно в эфире, петролейлом эфире и 
горячей воде. Дает ряд хорошо кристаллизующихея солей. 

Конвольвидин С.Н, .ОзМ. или СзПиО:М — плавится при 
192—193°. Оптически неактивен. 

Конвольвициин С„Н„М.— жидкое основание, кипящее пр 
250—260° {760 мм). Дает пикрат, томп. пл. 260—262°. 


Химические свойства и строение 


Конвольвин — вторичное осповапие, содержащее две рим 
ксильные группы, тогда как конволамин является третичным основании 
ямеющим МСН,-группу и две метоксильные группы. При метилироваи 
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конвольвина получается конволамин.Строение этих двух алкалоидов было 
установлено путем изучения продуктов их гидролитического распада. 
Конвольвин дал при этом нортропин С,Н, ОМ и вератровую (3,4-ди- 
метоксибензойную) кислоту, а конволамин — тропин С,Н,,ОМ и ту же 
самую вератровую кислоту. Оба вещества являются, таким образом, тро- 
пеинами вератровой кислоты, и их строение выражается формулами 


СН, — СП— СН, рва 
| | ОИ 
МН СИ—0—с0— \ осн, 
Н, — СН— СН, 
конвольвин 
СН, — сн — св, Е 
МСН, СН— 0-— С0 — у — осн, 
Н, — СН — СН, 


ковволамин 


Конвольвидин — эфир вератровой кислоты и аминоспирта, 

строение которого не выяснено. 
з многих производных тропина и нортропина, полученных 

М. С. Рабинович и Р. А. Коноваловой [2], можно указать на п-амино- 
бензоилтропин, назвапный конвокаином, обладающий анестези- 
рующим действием. 

Конвокаин (п-аминобензоилтропин) кристаллизуется из уксусно- 
этилового эфира в иглах, темп. пл. 201—202°. Цает кристаллический хлор- 
гидрат, темп. пл. 222 224°, бензоат, оксалат и тартрат. 


Литература 


1. А. П. О рехов, Р. А. Коновалова. Журн. общ. химии, 7, 646 (1937). 
2. М.С. Рабинови ч, Р.А. Коновалова. Журн. общ. химии, 9, 41 (1939). 


6. ВАЛЕРОИДИН С,.Н..О.М, ТИГЛОИДИН С.Н О.М, 
ПОРОИДИН И ИЗОПОРОНДИН С„Н,,0.Х 


Алкалокды Диво: Еа 


Из листьев Рибо а туоротозаез В. Вт. Барджер [1] в 4937 г. выделил 
4 алкалоила: ваперопдин, тиглопдил, поропдин п 
изопороидин. 


Физические свойства 


1. Валероидин — бесцветныо перламутровые пластинки, темп. 
пл. 85°, [ар =-9° (С,НОН). Дает кристаллические соли, например 
бромгидрат, в иглах, темн. пл. 170—172. 

‚, Тиглоидин — сиропообразпое основание. Дает кристалли- 
тоский бромгидрат, темн. пл. 234—235°, пикрат, темп. пл. 239°, и под- 
Мотилат, темп. пл. 244—245°. Оптически неактивен. , 

. Пороидин — сиропообразное оспованпе. Дает кристаллический 
ОКсалат, темп. пл. 296—297°, бромгидрат, темп. пл. 249—220°. 
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4. Изопороидинр-— выделен в виде бромгидрата, теми. пл. 201 — 
202. Правовращающее оспование. 


Химические своиства и строение 


Валеронидин — содержит М-метильную и гидронсильную группы 
(даст ацетильное производное). Шри действии хлористого тионила на 
бромгидрат валероидина не происходит замещения гидроксильной группы 
хлором. При этой реакции происходит деметплирование у азота и образо- 
вание норвалероидина, который выделеи в виде бромгидрата, 
теми. пл. 270°. Порвалероидин получается также окислением валерои- 
дина перманганатом калия в растворе ацетона. Валероидин представляет 
собой сложный эфир, образующий при нагревании с водным раствором 
Ва(ОН), изовалерпановую кислоту и диокситропан. 

Тиглоидин — сложный эфир. При кипячении с водным раство- 
ром Ва(ОН). образует тиглиновую кислоту и псевдотропин. Таким обра- 
зом, тиглоидин представляет собой тиглилисевдотропеин, что было под- 
тверждено синтезом. 

Пороидин — изовалерилнортропеин. Строение его было доказано 
синтезом. 

Изопоромдин представляет собой метилбутирилнортрошеин, 
что было доказано путем синтеза. 


Литература 
1. С. Вагоег и сотр. У. СВет. 50с., 1820 (1937); 1685 (1938). 


7. СКОПОЛАМИН С.Н О.М (АТРОСЦИН, ГИОСЦИН) 


Скоцоламин — довольно распространенный алкалоид, но 060 
держание его в растениях значительно меньше, чем гиосциамина. а 
был впервые получен Шмидтом в 4888 г. из корней бсороНа аёторо 
Зени]6. и 9соройа гаротеа Махиа. (около 0,03%). Нозже он был выделов 
из других растений этого семейства. Особенно мпого скополаминпа содер” 
кит Дашта тае! Г. | 

Еще большее количество скополамина содержит Дибола поро" 
В. Вт. Это растение, произрастающее в Австралии, в последиее время пр!” 
влекает большое внимание исследователей, так как содержит значительное 
количество алкалоидов (до 4%), главным образом гиосциамина ий окопо- 
замина. Соотношение этих алкалоидов сильпо колеблется; некоторые 
авторы объясняют такое колебапие различием места их произрастания 

Р. туорого4ез, ироизрастающей в северных районах, преобладае" 
скополамин, тогда как в растециях южных районов больше гиосциамияй 
Так как скополамин обычно получается из маточпиков, остающихся посл 
выделения гиосциамина, и очистка ого раньше представляла некотори 


# ом 

грудности, то прежние исследователи, часто имея его в пе совсем чи 

виде, принимали его за новое вещество и потому описывали его под ин 
я ПОЭТ 


ными названиями. В старой литературе по скополамину имеете 
немало противоречий. яет 

В настоящее время получение чистого скополамица пе представ ом 
особых затруднений и легко может быть проведено в производствени 
маститабе. 
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Физичесвие свойетва 


Скополамин — кристаллизуется с одной молекулой воды и имеет 
темп. пл. 59°; [ар = —28°. Очень легко растворим в органических рас- 
творителях, довольно трудно в воде. 

Скополамин дает хорошо кристаллизующиеся соли; из последних в ме- 
дяцине обычно применяется бромгидрат, темп. пл. 198—4194°, [«]р == 
=—15,72° (СН.ОН). 

@-Норскополамин — выделен из остаточных маточников произ- 
водства скополамина. Он плавится при 101—103°, оптически неактивен, 
При гидролизе дает 4/-троповую кислоту и норскополин. 


Химичесвие свойства и строение 


Скополамин — третичное основание; содержит группу > МСН.. 

При действии разбавленных щелочей он, подобно гиосциамину, раце- 
мизируется в неактивный скополамин, который кристаллизуется с одной 
молекулой воды и имеет темп. пл. 56°. Кроме того, он дает еще дигидрат 
С,,НО.М.2Н.О, который раньше принимали за новый алкалоид и назы- 
вали «атросцином». При высушивании оба гидрата дают безводный неак- 
тивный скополамин, темп. пл. 82—83°. 

При щелочном гидролизе при помощи КОН или Ва(ОН), скополамин 
распадается на троповую кислоту и аминоспирт — скополин 


СиНаОаМ + Нь0 —— СНьО: + СьН.з02М. 


Важно отметить, что при попытке обратно соединить скополин и тропо- 
вую кислоту скополамин не получается. 

Строение скополина. Скополин кристаллизуется из лигроина в призмах, 
темп. пл. 110°, легко растворим в воде, спирте и эфире. При помощи 
4-бром-камфорсульфокислоты может быть разложен на 4-и Г-формы, имею- 
щие [ар = 54°. , 

Один из кислородных атомов находится в виде спиртовой гидроксиль- 
ной группы, что определяет собой его способность давать с кислотами 
эфиры («скополеины»). Эфир скополина с троповой кислотой не идентичен с 
природным скополамином. Второй кислородный атом имеет индифферент- 
ный эфирпый характер и связан в виде кислородного «мостика». При на- 
гревании с НВг происходит разрыв этого мостика © образованием гидро- 
бромскополина. При восстановлении последнего происходит замена брома 
на водород, и получается гидроскополин С,Н:5ОзМ, имеющий 2 гидроксиль- 
ные группы. При окислении последнего получается №М-метилпиперидин- 
ч,и-дикарбоновая кислота (названная «скополиновой кислотой»), что 
показывает, что обе гидроксильные группы стоят рядом и что в скополине 
имеется пиперидиновое кольцо. Так как при энергичном восстановлении 
гидроскополина при помощи НУ получается гидротропидин (тропан), то 
отсюда следует, что скополамин, подобно тропину, тоже является производ- 
ным тропана. Для гидроскополина мы можем, таким образом, установить 


следующую формулу: 
НО—СН — СН — СН НоОС — СН — СН, 


| < | © 
МСН, СН. — МСН, СН, 


| 
но—сн—сН-— СН, нООС — Сн— СН, 
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Работы Вильшитеттера показали, однако, что скополин не является 
первичным продуктом распада скополамина, а что при очень осторожном 
гидролизе получается изомерное с ним вещество — скопин, легко 
изомеризующийся в скополин. Это объясняет нам, почему при этерифи- 
кации скополина троповой кислотой не получается обратно скополамин, 

На основании ряда сложных стереохимических соображений, на кото- 
рых мы не можем здесь останавливаться, скопину и скополину приписы- 
ваются в настоящее время следующие формулы: 


СН — СН— СН, ЦО—СН — СН— СН, 
| 








д < 
О ХСН, СНОН — | №МСИз 
| |: 
сн— сн СН, |70—-—С8 
СН СН —СН, 
скопин т свополин 
247“ 
НО-СН— СИ — СН, НО — СН— СН — СН, 
| | | 
МСН, СН МСН, СН, 
„он | Вт 7 
СН — СН— СН, НО — СН— СИ— СН, 


гидроскополип 


Скополамин является, таким образом, сложным эфиром скопина и 
троповой кислоты и имест строение 


СН СН— СН, СИь.ОП 
и | | | 
0 МСП. СН—09—С0— СН 
| | | 
СН—СН— СН, С.Н, 


8. МЕТЕЛОИДИН С.Н 0,М 


Метелоидин был выделен Пайманом и Рейнолдсом в 1908 г, 
из Рашта тееюаез ПС., в которой он содержится в небольшом количе- 
стве (около 0,07%) вместе с гиосциамипом и скополамином. 


Физические свойства 


Мотелоидин кристаллизуется из бензола в крупных иглах, теми, 
пл. 141—142°. Оптически неактивеп. Легко растворим в сщирте й 
хлороформе, трудно в водо, эфире и бепзоле. Дает хорошо кристаллизу- 
щиеся соли, например: бромгидрат, темп. пл. 250°, и пикрат, темп. и, 


177—180°. 
Хиливчесвие свойства и строение 


о 
Метелоидии является третичным основашиом; содержит М-метильну! 

группу. . 
При щелочном гидролизе дает новое основание С,Н.вО»М, пазвамио 

телоидином, и тиглиновую (метилакриловую) кислоту 


СН.—СП=С—С00Н 


СИ. 
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Телоидин СзН:ьО»М кристаллизуется из ацетона в иглах, содержа- 
щих одну молекулу Н.О, темп. пл. 168—169° (безводное основание). 

По аналогии с прочими алкалоидами этой группы предполагают, что 
телоидин является триокситропаном. 

Для него предлагается следующая гипотетическая формула: 


НО—СН — сн — сн, 
МСН, СПОН 
| | 
НО—СН — СН-- СН, 


Фармакологические свойства и применение в медицине 


Действие этих алкалоидов на организм довольно сложно. Вначале 
они сильно возбуждают центральную нервную систему, вызывая свое- 
образное опьянение и галлюцинации, за которыми следует период упадка 
сил и сна. На нервные холинореактивные системы они действуют парали- 
зующе. Дыхание сначала усиливается, затем ослабевает, и смерть насту- 
пает от остановки дыхания. Наиболее интересным свойством является их 
способность расширять зрачок (мидриазис), обусловливаемое параличом 
окончаний глазодвигательного нерва ирисового мускула. Действие гио- 
сциамина приблизительно в два раза сильнее, чем действие атропина. При- 
меняются атропин и гиосциамин при некоторых желудочных заболеваниях, 
при бронхиальной астме и других болезнях, главным же образом в глазной 
практике для вызывания расширения зрачка. 

[-Гиосциамин рекомендуется В. М. Карасиком и Р. А. Коно- 
валовой для применения в медицинской практике взамен атропина. 

Действие скополамина в общих чертах близко к действию атропина, 
но его успокаивающио и снотворные свойства более сильно выражены. 
Поэтому скополамин применяется в качестве успокаивающего при психи- 
ческих возбуждениях, а также для преднаркоза и при операциях. В ком- 
бинации с гиосциамином оп применяется против морской и воздушной 
болезни. 

Конвольвин и конволамин впервые псследованы в 
СССР (Я. Х. Нолле, В. В. Закусов, Г. А. Медиикяи). Они обладают ане- 
стезирующими свойствами, однако являются относительно токсичными 
п вызывают раздражение слизистых оболочек глаза. При общем действии 
В больших дозах вызывают повышение рефлекторной возбудимости п су- 
дороги, затем парализуют центральную нервную систему. 

Конвокаин в л качестве местного анестезирующего сродства 
впервые предложен в СССР. Он менее токсичен, чом кокаип, и вместе с том 
Обладает сильными местно анестезирующими свойствами, пе уступая по 
активности кокаипу. Он имеет ряд преимуществ перед кокаином, не по- 
вреждаст роговицы, пе влияет на внутриглазное давление. Конвокаин 
Обладает сосудосуживающим действием, что делает его особенно ценным 
для лечения заболовапий слизистых оболочек носа. Фармакологическим 
комитетом Ученого модицинского совета Министерства здравоохранения 
СССР оп разрешен к выпуску в качестве лекарственпого средства. Приме- 
няется в виде тартрата или бензоата. 


9. КОКАИН 


Кокаин инекоторые близкие к нему алкалопды находятся в листьях 
Ептуйтоио Соса Т.а., произрастающего в диком виде в Южной Америке. 
настоящее время его в большом масштабе культивпруют на острове 
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Ява. Главный алкалонд этой группы — кокаин — был открыт в 1860г. 
Ниманом. Содержание его в дикорастущих листьях кока около 1 %, тогда 
как культурные растения содержат гораздо меньше кокаина, но зато гораздо 
больше циннамилкокаина и труксиллина. В общей сложности из этого 
растения быпи выделены 7 следующих алкалоидов (с некоторыми из них 
мы уже познакомились): 


Кокапн С.;:Н.. О.М. 

Циннамилкокаин С. Н.304№. 

а- и ЗТруцксиллины (С, Н.зО.М№).. 
Бензоилэкгонин СН, .О4М. 

Метиловый эфир экгонина С.Н..Озм. 
Норэкгонин С,Н.зОзМ. 

Тропакокаин С.Н, ОзМ. 

Гигрин СН, ОМ. 

.Кускгигрин С..НыОМ.. 

. Метиловый эфир экгопидина С.Н, О.М. 


© © © 1 655 зн 92 [$ => 


=> 


Физические свойства 


Кокаин — кристаллизуется из спирта в бесцветных призмах, 
темп. пл. 98°, [#|р = —15,8°. Трудно растворим в воде, легко в обычных 
органических растворителях. В медицине обычно применяется хлоргидрат 
С.,Н„О.М.НС!. Кристаллизуется в призмах из спирта, темп. пл. 200— 
2022, [а] р = —71,95° (в водном растворе); легко растворяется в воде и 
спирте, не растворим в эфире. 

Циннамилкокаин — выделен Гизелем в 1889 г. из листьев 
кока с острова Ява. Кристаллизуется из бензола или петролейного эфира 
в иглах; темп. пл. 1212, [@]р = —4,7°; почти не растворим в воде, легко 
растворим в органических растворителях. Дает хорошо кристаллизую- 
щиеся соли, например его хлоргидрат С..Н»зО.М.НС!.2Н,О кристалли- 
зуется из воды в длинных иглах, темп. пл. 176°. 

а- иВ-Труксиллины — выделены Гессе в 1887 г. из листьев кока, 
произрастающего в Южной Америке. я-Труксиллин (названный сначала 
«кокамином») представляет собой аморфный белый порошок (темп. пл. 
80°), легко растворимый в обычных растворителях, за исключением воды 
и петролейного эфира. В-Труксиллин (чизококамин») тоже аморфное ве- 
щество; спекаотся около 45° и разлагается около 420°, [«]р = —29,3°. 

Метиловый эфир экгонидина — выделен из семян кока. 1: 
представляет собой маслянистое гигроскопическое основание; [р = 
=—47,2°. 

Норэкгонин -- находится в виде муравьиного эфира в листьях ко” 
каинового куста — Ё’утгохуют соса. 


Химические свойства и строение 


Строение кокаина, циннамилкокаина и труксиллинов. Эти алкалоиды, 
очень блязкие по своим химическим свойствам, легко распадаются при 
гидролизе (нагреванием с кислотами и щелочами) с образованием орг аниче” 
ских кислот, аминоспирта и метанола. При этом гидролизе все четыре осно" 
вания дают один и тот же основной скелет С.Н: ьОзМ, названный ЭКГО” 
нином, и различные кислоты. 
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Так, например, кокаин распадается на экгонин, бензойную кислоту и 
метиловый спирт: 


СН» ОМ + 2150 —; СНБО -- СЪСоОН -- СН.ОН, 


циннамилкокаин —на тот же экгонин и коричную кислоту и, наконец, тру- 
ксиллины на экгонин и о- и В-труксилловую кислоты 


Си Ньз ОХ -+- 2Н.0 — С.НьОзМ + С&Н, — СН = СН — СООН + СН,ОН. 


Гидролиз может быть проведен также и в две ступени: при нагревании 
< водой кокаин распадается на метиловый спирт и бензоильное производ- 
ное экгонина 


С „Нао4М -- Н.О —+ Св НазОаМ -- СН.ОН. 


Последнее при нагревании © кислотами или шелочами дает экгонин 
и бензойную кислоту 


СН, СМ + НО —— С.Нуо.М -+-.С.В,СООН. 


Таким образом, рассматриваемые нами алкалоиды являются метиловы- 
ми эфирами бензоилированного (иля вообще ацилированного} экгонина. 
Последний имеет одновременно характер аминоспирта и карбоновой кисло- 
ты. Вопрос о строении этих четырех алкалоидов сводится, таким образом, 
К установлению структуры экгонина. 

Строение экгонина. Экгонин С,Н.5ОзМ кристаллизуется с 1 молекулой 
воды и плавится в безводном состоянии при 198—199°; легко растворим 
в воде, трудно растворим в обычных органических растворителях. Экгонин 
обладает одновременно свойствами третичного амина, вторичного спирта 
и карбоновой кислоты. Первое проявляется в его способности давать чет- 
вертичные иодалкилаты; второе — в способности давать эфиры с кислотами 
{например, упомянутый выше бензоилекгонин), а третье — в способности 
давать соли с металлами и эфиры со спиртами. Формула экгонина может 
быть развернута таким образом: С,Н,,(ОН) (МСВ.) (СООН). При окисле- 
нии перманганатом происходит отщепление метильной группы, стоящей 
У азота, с образованием норэкгонина, являющегося вторичным основа- 
нием. Строение остатка С.Н, (МСНз), имеющегося в экгонине, было выяс- 
нчено путем установления близкой связи между экгонином и тропином. 
Было найдено, что вещество, получающееся при отщеплении воды от экго- 
нина (так называемый «ангидроэкгонин»), теряет при нагревании СО, и 
Дает основание С,Н:зМ№М, идентичное с ранее описанным тролидином 





— Тропин —— Атропин 


Экгониц Ангидроэкгопин Тропидин 
л СН ОМ — С; Нзо,Х 


СНБО, М —_—_— С.Н ОМ — СНазМ = 











Так как тропидин может быть обратно переведен в тропин, а последний 
В атропин и гиосциамин, то эта реакция представляет собой переход от 
кокаина к атропину. Сравнивая состав тропина С8Н5 ОМ и экгонина 
С.Н. О.М, мы видим, что они отличаются между собой на СО.. Принимая 
Далее во внимание киспотный характер экгонина, приходим к мысли, что 
он является карбоксильным производным тропина. 

Но мере того как менялись воззрения на строение тропина, экгонину 
тоже приписывались различные формулы. Исходя из принятого теперь 
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строения тропина, мы имеем для экгонина выбор только между двумя 
следующими формулами: 


СП, — СН — СИ — С00П 


| 
МСН. СП (ОН) 
| | < 


< 
СН, — СП— СН, ‘СИ, —- СИ— СООН 
ХСН, 
„ | 
СН, — СП — СП (ОП) Ри СП.— СН — СН, — СООН 
МСН. СН — СООН 
СН, — СН СИ, 


Факт образования тропиновой кислоты при окислении экгонина пока- 
зывает, что карбоксильная и гидроксильная группы должны находиться 
у соседних углеродных атомов. 

Для выбора между указанными двумя формулами был проведен сле- 
дующий ряд превращений. При отщепления воды экгонин дает экгонидин 
(или ангидроэкгонин С.Н, .О,М), а последний восстанавливается в гидроэк- 
гонидин С,Н.ьО.М. Из этой последней кислоты С,Н,.М(СООН) был полу- 
чен ее амид С,Н,.М(СОМН,). 

Это вещество дало при действия МаВгО аминотропан, в котором групиа 
МН» занимает, очевидно, то же самое место, на котором ранее стояла карбо- 
ксильная группа. В зависимости от строения экгонина эти реакции выра- 
жаются следующими двумя рядами формул: 








1) СН, СН— СН СООН сн,—Сн— С — сон 
| | Г — 
Жен, сноп —+ мн, СН 
| 

СН. — СП — СН, СИ, — СН — СН, 
СИ, — СН — СП— СОН СН, — СИ— СН ОМИ, 

| | 

—— СЬ СН. —^ МСН: СН, = 

| 

СН, — СН— СП, СН, —СН— СИ, 
СИ, —СН— СН— МИ, 
| 
, си, СН, 
[ 
СН, — СН — С 
2) сн, — сн -— СИ (© СИ, — СИ СН 
| | 
мсн, СИ с00И — МСН, С— СОН —- 
| | | 
СН. — СП— СН, СН, — СИ— СН, 
СН, — СН — св, СН, — СП— СН, СН. — СН— св 
| | : 
—|  №щ СН—соо0нН — МН, СН--СОМП, — мсн, СН М 


| | | 
СН, — СП — СН, СП, — СН— СП, СИ, — СН — СВ 
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С другой стороны, исходя из тропинона, был получен оксим последнего, 
давший при восстановлении аминотропин, в котором аминогрулпа зани- 
мает, очевидно, то же место, на котором раньше стояла карбонильная 
труппа. 

Оказалось, что оба амина, полученпых из тропина и из экгонина, не 
идентичны, а изомерны. Это доказывает, что карбоксильная группа в экго- 
нине не стоит на том месте, на котором в тропине помещается гидроксильная 


лрупна. 
Этим для гидроэкгонидина и экгонина исключаются формулы 

СН, —СН— СН(ОН) СН, — СЫ -— СН, 

| | | | 
МСН., СН — С0ОН МСН, СН— Сон 

[ 

Н, — СН — СН, СН. — СН — СН, 

Экгонин гидроэкгопидин 


ш остаются только формулы 


СН. — Си — ти — СООН СН. — м — ТИ — С0ОП 
МСН. СН (ОН) МСН. СН, 
| | 


Это строение было подтверждено еще тем, что при окислении экгонина 
хромовой кислотой удается получить тропинон, что доказывает, что гидро- 
ксильная группа в экгонине и тропине занимает одно и то же место 


СН, — СИ — СН— С00Н СН, — СН — СНЬ 
| | Ц 
мен, сон — Си, Со 
| | 
Н. — СН — СН. СН, — СН — СН. 


Так как кокаин есть бензоильное производное метилового эфира экго- 
чина, то его строение выражастся формулой 


СН, — сн — сн — соОСн, 
МСН, СН—0— С0-—- С.И, 
| | 
СН, — СН — СН, 


Строение циннамилкокаина и труксиллинов отличается от строения 
‘кокаина только тем, что этерифицирующей кислотой в этом случае являет- 
ся не бензойная, а коричная СьН, — СН = СН — СООН или одна из 
‘труксилловых кислот. Последние (С, ,Н.‹О4) являются димерами коричной 
кислоты и образуются из нее под действием света. Строение а- и В-трукеил- 
-ловых кислот выражается формулами 


СН, — СН — СН — С0ОН С.Н — СН — сн — сон 
| 
НООС —- СН—СН— СН, СН, — СН— СН — СОН 
в-труксилловая кислота В-труксипловая кислота 


Синтез экгонина и кокаина. После того как было установлено, что кокаин 
‘является метиловым эфиром бензоилэкгонина, были сделаны попытки 
реализовать частичный синтез кокаина, т. е. получить кокаин обратно из 
‘экгонина, являющегося продуктом его распада. Этот вопрос представлял 
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а 


большую практическую важность. Мы уже видели, что листья кока, кульги- 
вированные на острове Ява, содержат мало кокаина и много циннамилко- 
каина. Так как последний по своим фармакологическим свойствам сильно 
уступает кокаину, то было желательно превратить его в более цеппый про- 
дукт. Кроме того, в процессе очистки кокаипа-сырца отходит довольно зна- 
чительное количество загрязненных остатков, которые тоже желательно 
было использовать. Ввиду того, что циннамилкокаин и труксиллины дают 
при гидролизе тот же самый экгонин, что и сам кокаин, ясно, что синтез 
кокаина из экгонина сразу решая оба вопроса: подвергая гидролизу смесь 
мало ценных алкалоидов и переводя полученный экгонин в кокаин, мы 
в копечном счете можем получить больше кокаина, чем его было первона- 
чально в растении. Это было особенно выгодно в те времена, когда цена 
листьев кока определялась на основании содержания кокаина, найденного 
анализом. 

Этот частичный синтез кокаина пе представляет трудностей и мог быть 
осуществлен по двум вариаптам, являющимся применением классических 
реакций бензоилирования и этерификации. По первому вариацту экгонив 
сначала этерифицируется нагреванием с метиловым спиртом и газообразной 
соляной кислотой. Полученный метилэкгонии бензоилируется путем нагре- 
вания с хлористым бензоилом или со смесью бензойной кислоты и РОС. 

По второму вариацту экгонин сначала бензоилируется пагреванием 
© бензойным ангидридом, а полученный таким образом бензоилэкгонин 
затем этерифицируется или иодистым метилом или димотилсульфатом. 

Полный синтез кокаина был осуществлен Вильштеттером, исходя из 
тропинона (который, как мы видели, может быть получен синтетически). 
При действии металлического натрия и углекислоты на тропинон обра- 
зуется (наряду с другими продуктами) тропинон-8-карбоновая кислота". 
При ее восстановлении образуется в пебольшом количестве экгонин, кото- 
рый, как мы видели, может быть переведен в кокаип. Этот синтез имеет 
только чисто теоретический интерес 





СН, — тн — чь СН, — СИ— СН — СООМа 
| | 
МСП, С _№__ И 
92 О 60: ЧС со 
СП, — СИ СИ — СООН 
| 
> МСН, СНОП 


| 
СН» — СН -- СН» 


Кроме того, Вильштеттер разработал еще второй способ синтеза кокаина» 
Исходным материалом является лимопная кислота, которая действием 
крепкой Н»5О. пороводитея в ацетондикарбоновую кислоту 





СТ — СООП СИ, — соо 
ОН 

а 5 60 
СоОП 

СП, — СООП СИ, — СООП 


—_—_——_ 


кт а- 
* Синтез эфира тропин-В-карбоповой кислоты был осуществлен в 1936 г. прет 
женским и сотрудпиками. При действии металлического патрия и метилового . 


ой 
углекислоты на тропинон в среде ксилола образуется эфир трониноп-В-карбоноя 
иислоты. 
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При электролизе калийной соли моноэтилового эфира этой кислоты 
происходит конденсация двух молекул с образованием эфира сукцинил- 
диуксусной кислоты 


СО — СП, — СООС.Нь 


ее - 


СН, — СО —- СН, -- С0ОС,Н, 
! СН. =— со — СВ. — СоОС.Н‚ 
1 


+ 
—ые-ыи 


СН. — со — СН. -— соосС.Н, 


При действии метиламина на этот эфир происходит замыкапие пирроль- 
ного кольца © образованием М-метилпирролдиуксусной кислоты, которая 
путем восстановления переводится в соответствующее пасыщенное про- 
изводное 


СН = с СН, — СООС.Н, 


1. СИ, — С00Си 
НН, сн << " " 
х _ | МСП 


ен- со СН,— СООС,Н, 


| 
СН =: С — СН. — СООС,Н, 


Ра 


СН. — ты — СН, — СоОС.Н, 
й СН: 
СН, — СН — СН, — С00С.В, 





При действии этилата натрия на это вещество происходит новое замыка- 
ние кольца с образованием тропановой кольцевой системы! 


\ Не-а = СН. — СН — СН — СООС.В, 
мСН, | СНьО: 60 —— МСН. СО 


'---7--- | СН ы о 
СН,— СН — СН, „— СН — СВ: 





1 Эта реакция замыкания кольца, исходя из эфиров двуосновных кислот по 
схеме 


СН, — СН, — СН — СООС.Вь 


] 
с, — СН, — сн — Соос, в, 
] 1 —_—- 
! я СЬН. СН, — СИ, — СО 
не 


Н, —СН,.— С == О 


носит название «дикмановской конденсации» ин является одним из важнейших 
методов синтеза циклических соединений. 
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Полученный таким путем эфир тронинонкарбоновой кислоты дает нри 
восстановлении смесь стереоизомерных эфиров экгонина, из которой может 
быть выделен /-экгонин, идентичный с эфиром «природного» (-экгонина 


СИ, — СН СИ — С00С, п. 
ХСИ, = СН(0П) 

| 

СП, 








СИ» — СН 


Наряду с этим «обычным» кокаином при изложенном выше синтезе по- 
лучается также его стереоизомер, соответствующий псевдотропину и полу- 
чивший название псевдококаина. Его правовращающая форма имеет очень 
ценные фармакологические свойства, так как его активность больше, а ток- 
сичность меньше, чем у природного кокаина. Он был введен в медицин- 
скую практику под названием «псикаина». 

Синтез ииннамилкокаина и труксиллинов был сделан по той же самой 
схеме, как и синтез кокаина, исходя при этом из экгонина, коричной или 
труксилловой кислоты. 


Фармакологичесние свойства и применение в медицине 


Кокаин — сильно ядовитое вещество. Первое фармакологическое 
исследование кокаина произведено русским фармакологом В. А. Анрен 
в 70-х годах прошлого столетия. Наиболее интересным свойством кокаина 
является его парализующее действие на окончание чувствительных нервов. 
Поэтому кокаин представляет собой ценнейшее местноанестезирующее 
средство, применяющееся главным образом в глазной и носо-глоточной 
практике. Крупнейшим его недостатком является действие на центральную 
нервную систему, вызывающее состояние своеобразного приятного онья- 
нения. Вследствие этого развиватотся привычки и потребность в кокаине 
(кокаинизм), ведущие к полному упадку как всего организма, так и м0- 
ральных качеств субъекта. Кокаинизм является содиальным бедствием 
капиталистических стран. Ясно, что в условиях капиталистического 00- 
щества борьба с кокаинизмом успехов иметь не может. 

В СССР ведутся поиски анестетиков, свободных от педостатков кокай- 
на. Одним из таких оригинальных отечественных препаратов является кон" 
вокаин. 


алкалоиды, 
ЗАКЛЮЧАЮЩИЕ ДВА КОНДЕНСИРОВАННЫХ 
пипЕРИДИНОВЫХхХ КОЛЬЦА 


Г. ГРУППА ЛУПИНАНА 


Эта группа охватывает довольно большое число алкалоидов. Часть 
их известна уже давно, тогда как некоторые открыты лишь в 3— 
1936 гг. Эти алкалоиды чаще всего находятся в растениях сем. 00° 
бовых — Деритёптозае, в частности в разных видах лунина — Сирии 
поэтому их ипогла объединяют под названием «лупиповых алкалоидов? 
Большая часть из них имеет состав, соотвотствующий общей формул? 
С. 5Н»ОМа, гдех равняется 20, 22, 24 и 26. Известно также несколько ес- 
кислородных алкалоидов состава С.Н Ма и СБ Ноа№. о 

Вопрос об их строении долго оставался совершенно неясным и только 
в последнее время продвинулся вперед: главным достижением было уста 
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новление основного скелета этой группы, каковым является хинолизидин 
[или октагидропиридоколия (норлупинан)] 


СН, СН, 
и“ 
сн, сн СН 
сн, М СН, 
хи\х 

сн, ‘СН, 


В настоящей главе мы рассмотрим только те алкалоиды, строение ко- 
торых целиком или частично выяснено. Ряд веществ, которые, по всей 
вероятности, относятся к этой же группе, но для которых эта принад- 
лежность еще не доказана, отнесены в отдел алкалоидов неустановлея- 
ного строения (сем/ Гедипинозае, стр. 758 и сл.). 


1. ЛУПИНИН Сон. ОМ 


Лупшинин был впервые выделен в чистом виде Зивертом в 1865 г. 
Рго исследовали главным образом Шмидт с сотрудниками, а также Виль- 
штеттер и Фурно. 

Лупинин находится в значительном количестве, вместе со спартеином, 
в некоторых видах лупина, а именно: в Диртиз пиеиз Г.. и Г.. шеег. Наи- 
более богаты им семена. В 1930 г. А. ЦП. Орехов и Г. П. Меньшиков 
нашли лупинин в значительном количестве в низкокипящих основаниях, 
выделенных из среднеазиатского растения ежовника безлистного — 
Апафаяз арйуПа 1. (сем. маревых — Сйепоройасеае). 


Физические свойства 


Лупинин — твердое кристаллическое вещество, темп. ил. 68 —69°, теми. 
кии. 269—270°, [«]р =—19°. Легко растворим в воде и в обычных органи- 
ческих растворителях; несколько труднее растворим в петролейном эфире, 
из которого он кристаллизуется в виде крупных беспветных призм. 

Дает кристаллические соли: хлоргидрат, темп. пл. 212— 243°, хлоро- 
платинат, темп. пл. 163—164°, и пикрат, темп, пл. 1(36—137°. 


Химииеские свойства и строение 


Лупинин — довольно сильное основание, вытесняющее аммиак из 
его солей. Дает ряд хорошо кристаллизующихся солей, например: хлор- 
гидрат, темп. пл. 196—197°, и хлораурат, теми. пл. 196°. 

Кислород лупинина находится в виде спиртовой гидроксильной группы; 
при действии бензойного ангидрида или С,Н5СОС! луниник дает О-бензоил- 
лЛупинин С„Н‚М(ОСОС,Н,); эта ОН-группа легко замещается на С] 
или Вг. При действии водоотвимающих веществ гидроксильная группа 
легко отщепнляется, образуя ненасыщенный ангидролупинии СН: №; 
при гидрировании последнего получается насыщенный луппинан 
СН М — бесцветное масло, темп. кип. 76—77° (11 мм). Цикрат имеет темп. 
пл. 163°, хлораурат — 142—143°. 

При окислении лупицина СьН.,ОМ образуется так называемая лупи- 
ниновая кислота, имеющая состав СьН:. О.М, содержащая столько же 
углеродных атомов, как ий исходное основание. Это показывает, что гидро- 
ксил пупинина имеет характер первичной спиртовой грунпы СНЬОН. 
При перегонке с известью лупиняновая кислота теряет СО. и дает 


11 Химия алиалондов 
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основание С,Н.„М, названное норлупинаном, в виде бесцветного масла. 
Формулы лупинина и лупининовой кислоты могут быть развернуты, 
следующим образом: 

(СНь№) — СН»ОН; 

(С.Н М) — СООН. 

Гофманский распад лупинина позволил установить строение это- 
го алкалоида. Лупинин является третичным основанием, и его иод- 
метилат дает, после обработки АФОН и перегонки, соответствующее дес- 
основание СН.,О (= МСН,). Это последнее гидрировалось в соответ- 
ствующее дигидро-дес-основание, с которым снова проводился гофманский, 
распад. Оказалось при этом, что отщепление азота (в форме триметилами- 
на) происходит только после троекратного повторения этой реакции, Это 
доказывает, что азот лупинина связан бициклически, т.е. стоит в узловой 
точке двух конденсированных колец 


В результате трехкратного проведения гофманского распада (с гидри- 
рованием образующихся промежуточных дес-оснований) получился на- 
сыщенный спирт С‚Н.›О; отнятием воды из него был получен ненасышен- 
ный углеводород С», который при окислении озоном дал формальдегид 
и кетон С,Н.;О. Этот последний был идентифицирован с н.-пропил-н.-амил- 
кетоном: СН.СН.СН.СОСН.,СН.СН,СН.СН.. 

Отслода следует, что углеводород, из которого этот кетон был попу- 
чен, и соответствующий ему первичный спирт должны иметь строение 


Н.о 
СН: — (СНЬ), — С— СН, — СН. — СН,— > СН, — (СНЫ). — СН — СН, — СН» — СВ 
[ 
СНЬ СН.ОН 


или в ином написании 


| 
СН. СН 
Ди \ 
С СНь СН. 
СН, СНЬ 
< х 
СН. СН. 


Это приводит нас к выводу, что строение углеродпой цепи, имеющей" 
ся в пупинине, соответствует написанной выше формуле. Для того чтобы 
перейти от спирта к формуле строения самого лупинина, мы должны ввести 
в эту цень еще атом азота и притом так, чтобы образовались два б-членных 
кольца. Этому условию удовлетворяет следующая формула лупинива, 





СН.ОН СП.оН 
сн, Ч сн, СН 
<, вн \н, сй, уе “н, 
СН, ‚2н, си, р р: 
он, СН, сн, `СН, 


лупинин 
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В пользу этой формулы говорит еще целый ряд соображений, на которых 
мы не будем останавливаться, так как окончательное доказательство ее 
правильности было дано синтетическим путем. 

Синтез лупинана и норлупинана. Исходя из описанной выше формулы, 
ангидролуцинин, лупинан и ворлупинан должны иметь строение 


СН. СН 
| 
ии ии им 
СН у ‘в, СН. т СН. СН, СН %н, 
| | 1 | | 
СН. М СН, СН. М СН. СН. М СН. 
их их их и 
СН, СН сн, `сН, СН, `СН, 
ангидролупинин луцинан норлупинан 


Синтез лупинана был проведен следующим ‘путем (Винтерфельд, 1933). 
Исходным продуктом был о-пиридилметилкетон, на который действовали 
магнийорганическим соединением из этоксибромпропана 


и\ СН, 
| 
| )—60 + В—М8- СН, — ОН, — СН, —О— СН 
Г ] „СН | 
| 
|--С— СН, — СН, — СВО — СН 


\ 
М 


# 


| 
ОН 

При гидрировании (каталитическом) получилось соответствующее 
пиперидиновое производное; при действии на него иодистоводородной ки- 


слоты происходят омыление группы ОС,Нь и ее замена на иод; кроме того, 
одновременно восстанавливается и третичнокарбинольная группа 


сн, 
сн, 
| он | 
сн, с” р я 
и 
са, “ен \н, СН, `сН СН, 
| | | —— | 
СН. МН СН, сн, мн СН, 
д 
СН, осн, СН, оно 
| 
С.Н, 7 


Образовавшееся таким образом иодированное основание претерпевает 
самопроизвольно (при стоянии его эфирного раствора на холоду) реакцию 
замыкания кольца с образованием иодгидрата бициклического основания 1 
——__—_ 


1 Эта реакция является примером так называемого «иктрамолекулярного алки- 
лирования», при котором галоидсодержащее основание действует само на себя алки- 
лирующим образом, так что галоид переходит в ионную форму и связывается с азотом 


в С-—С в С.--С 
и и —> ж\ 
и = |“ 
В Вт 
41 * 
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Полученное этим путем основание С‚Н..М имело теми. кип. 76—17 
(11 мм) и давало пикрат, темп. пл. 163°, и хлораурат, темп. пл. 142— 145, 
При сравнения эти соли оказались вполне идентичными с солями 
лупинана. 

Синтез норлупинана (Винтерфельд, 1933) был проведен несколько 
иным путем: эфир пиколиновой (#-пиридинкарбоновой кислоты) конденеий- 
ровался с М№-метилиирролидоном 


—емьь 


Г ] н СИ — СН, й 1 
№ Ш — | 
тт” 60 СН, 
| хи 
СН т 
СН: 


При нагревании с кислотами происходит расщепление лактамного 
кольца; образующаяся В-кетокислота неустойчива и тотчас ке теряет 
молекулу СО, 


О В Г .. со— И 


жены 


 } 
"н, = 
СН, 
|] 
© 


—со—снН,-— СН.— СН» 
мн— СН. 
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При каталитическом гидрировании бензоильного производного этого 
вторичного основания получилось соответствующее пиперидиновое про- 
изводное. Нроме того, кетонная группа одновременно восстановилась до 
вторичноспиртовой с образованием вещества, имеющего строение 


СН. 
Хх 
СН. м = СН (ОН) — СН. — СН. — СН. — м — СВ. 
сн, МН СОС,НЬ 
хи 
СН, 


Ири кагревании этого аминоспирта с РВть происходит замена гидро- 
коильной группы на бром и, кроме того, так называемый брауновский рас- 
пад, т. е. отщепление бензоильной группы в виде бензонитрила С,Н,-—С==М 
и метильной группы в виде СН. Вх, так что в результате получается диброми- 
рованное основание 


СН, ро 


—- СН 
! | г 8 
| : ‘ 
сн, МН К | Г Вь 
-- | и =-- 
СЕ СК 
о Вх 
ся, | 
© | 
СН, СНШ— СНВ — СН, — СН, — СИЗВе 
| 
СН, ‚мн + СН, —СЕМ 
СН, -- СН.Вг 


Это последнее очень неустойчиво: уже при стоянии его эфирного рас- 
твора на холоду происходит переход брома к азоту и «интрамолекулярное 
алкилирование» с замыканием второго кольца 


т 
СН. СНВ» СН. СНВь СН. СН 
и и и 
с, 8 \н, <, СН ‘ен, а “ен Ч, 
| | — _- 
СН, МН СН, СН. № СН. СН, М СН» 
и А. хи“ 
СН. с “енг НВ: СН. СН. СН 


Вг 


Наконед, полученный бромворлупинан при каталитическом гидриро- 
вании отдает свой бром и дает чистый норлунпинан 


<, сн Св, 
(а, К СН. 
х \ 


си. ‘СН, 
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в виде бесцветного масла, темп. кин. 92—98° (14 мм), дающего соли (никрат, 
теми. ил. 193°, хлораурат, темп. пл. 168°, иодметилат, теми. пл. 333— 
335°), идентичные с солями норлупинана, полученного разными путями 
из лупинина. 

Второй синтез норлупинана был проведен в 1949 г. [1] следующим 
путем: при конденсации 2-винилииридина и этилмалонового эфира по- 
лучен В-(2-пиридил)-этилмалоновый эфир (Г), при гидрировании которого 
с №1-Ренея происходят восстановление пиридинового кольца и циклизация 
с образованием 8-карбэтокси-4-оксо-норлупинана (ТТ). Последний при омы- 
лении превращается в 4-оксо-норлупинан (ПТ), который при последую- 
щем восстановлении с меднохромовым катализатором дает норлупинан (1У) 


их С 
И № ГУ \ ен 
п. СНь - СН. (СООС.Н, —— Г СН. > 
1 
“и о СНСооС,Н, 
сооС.НЬ 
(1) 

СН, СН С сн С р 
& и и и < 
С к ыы Нь сн. СН СН, С СН С 

—> | о > | 
СН, М СН — С0ОС,Н, СН, М СН. СН. М СН: 
их и Г их 

СН. СО СН. `С0 СН. СН, 


(1) (ИГ) (ТУ) 


Синтега лупинина [2]. Этот синтез проведен аналогично синтезу лупи- 
нана. Различие их состоит в том, что вместо метилииридилкетона в этом 
синтезе был применен оксиметилииридилкетон. Схема синтеза: 








С0С1 СОСНМ. 
РУ сн,м, и сн.соон 
| |\ 
“и %\/ 
хлорангидрид пико- диавокетон 
линовой кислоты 
СН.ОН СРыон 
со СОН 
^^ й у У 8, 
—- [| - Ме -- СН.Вг О | и СН» 210; 
хи т / СН 
оксиметилииридилкетон СН.ОСЬН, СН,—ОСьНь 
сН.ОН СНгОН 
СН. СОН и СН 
д и\ 
—- | | | ” | | 
Ри 
СН, СН, СН, СН 


ОС.Н, а1-лупинин 
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Среди синтетически полученных производных лупинина следует отме- 
тить эфир п-бензойной кислоты и пупинина, названный «лупикаин», об- 
ладающий анестезирующим действием. Лупикаин был впервые синтезиро- 
ван М. М. Кацнельсоном и М. И. Кабачником [3] в 1935 г. Лупикаин пред- 
ставляет собой кристаллическое вещество, темп. пл. 162—168°, трудно 
растворим в петролейном эфире и воде. Дает хлоргидрат. 
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2. ЦИТИЗИН С.НОМ, 


Цитизин был открыт Скотт-Грейем в 1862 г. В совершенно чистом 
виде его получили Гуземан и Мармэв 1865 г. Строение его изучали глав- 
ным образом Партейль, Фрайнд, Юинс, а затем Шнет и Инг, кото- 
рым и удалось установить его строение. 

Цитизин встречается в многочисленных растениях семейства бобовых— 
Гевиттозае, а именно: в разных видах борйога, (Лех, Варияа, дешяа 
и др. 

Содержание его колеблется от З% (в Зорйога ютетюза) до 1,08% 
(в О(ех еигораеиз). Поэтому он неоднократно вновь открывался и описы. 
валея под разными новыми названиями: зуленеину, «софорин», «бапти- 
токсин». Его М-метильное производное (метилцитизин) было об- 
наружено в растении Геоёее ;таПегит (сем. барбарисовых— Вегфет1- 
Часеае), а также (1934) в Тйегтор$з Дапсе ола В. Вг., Г. гротьфройа 
(УУам) В1еВахаз и в Сета Ипеюта (Гевиттозае). 


Физические свойства 


Цитизин — кристаллизуется из ацетона в ромбических  приз- 
мах, теми, пл. 153°, темп. кип, 218° (2 мм), [«]р = —4119° (в водном рас- 
творе). 

Растворим в воде, спирте, ацетоне и хлороформе, трудно растворим в 
бензоле и эфире. 

Метилцитивин С,.Н.‹ ОМ, — кристаллизуется из ацетона в 
иглах, темп. пл, 484°, [ар ==—284° (в водном растворе). Вращение сильно 
меняется в зависимости от растворителя и концентрации. Растворимость 
эго в общем больше, чем у самого цитизина. 


Химические своиотва и строение 


Цитизин — довольно сильное двукислотное основание, причем 
один из атомов азота имеет очень слабые основные свойства. Дает ряд 
кристаллических солей, например: монохлоргидрат С„НаОМ,. НС -- 
+Н,О и дихлоргидрат С„Н.«ОМ,.2Ы СИ -- ЗН,О. Нитрат С„НОМ.. 





1 Многие из этих указаний пуждаются в проверке, так как часто авторы ограни- 
чивались качественными пветными реакциями. 
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‚НМО, + Н.оО, [“]р = — 81°, довольно трудно растворим в спирте и может 
применяться для очистки алкалоида. 

Кислород находится в неактивной форме, неспособной к реакциям, 
Поэтому весьма вероятно, что в питизине один из атомов азота находится 
в виде лактамной группировки 


%\- со — 


Второй атом азота является вторичным и дает кислотные производные 
(бензоильное, ацетильное и др.). При действии СН,7 получается М-метил- 
ЦитТизин. 

Строение цитизина. Выяснение строения цитизина было достигнут 
путем изучения течения гофманского распада как самого цитизина, так 
и тетрагидродезоксицитизина С. ИМ, получающегося при его электро- 
литическом восстановлении. 

Нри проведении гофманского распада цитизина в обычных условиях 
оказалось, что получающееся дес-основание очень легко полимеризуется; 
поэтому был применен метод каталитического гидрирования после каждой 
стадии, Таким образом, из иодметилата метилцитизина был получен диги- 
дро-дес-М№-диметилцитизин, иодметилат которого после распада [с отщеп- 
лением М(СН,),] и нового гидрирования дал тетрагидрогемицитизилев 

© 


С,,Н.5ОМ, вкотором остался только слабоосновной азот группы М — С0. 


При окислении этого вещества озоном получилось вещество С.Н. зОМ 
лактамного характера, давшее при омылении соляной кислотой соответ- 
ствующую аминокислоту С.Н, О.М. Последняя при окислении пермангана- 
том дала о,’-пиметилглутаровую кислоту 


НООС —СН — СН. — СН — СООН 
| 
СН» СНз 


Ясно, что это последнее вещество образовалось из аминокислоты 
С.Н „ОзМ при отщеплении аммиака, и можно представить себе ее строе- 
ние следующим образом: 


сн, СН; 
| 
СН СН 
и“ /\ 
со СН, —___ НоОС сп, 
иене | *- -1 | 
МН СИ-— СН, ИМ ' СП СН; 
и М И 
СП. с и 
СП, и 
| 
оос—сп 
“сп, 
поСо--б6п 
СИз 


Так как лактам С.П. .ОМ образовался из тетрагидрогемипитизилена 
Си ИьОМ путем отщепления 4 углеродных атомов и так как имеется я 
данных, указывающих, что слабоосновпой азот стоит одповременно в ДВУ 
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уым—— и 


кольцах, то для перехода к тетрагидрогемицитизилену мы можем допол- 
нить формулу лактама С.Н зОМ так, чтобы образовалось второе кольцо: 


р С. 
АА д 
д —- 
СН \ СН, СО СН, 
| а - | 
СН М СН-— СН, Н!00С —— № СН СН, 
ии т М 
СО СН. СН, 
м 
© 
д 
с < 
МН СНЬ— СН, 
и 
СН, 


Установив таким образом формулу тетрагидрогемицитизилена, полу- 
чившегося путем двукратного гофманского распада 


Н — СН, 


оставалось установить, каким путем второй атом авота входит в эту мо- 
лекулу, для чего необходимо было выяснить природу той кольшевой 
системы, в строении которой этот азот участвует, , 

Для этого гофманский распад был проведен с другой стороны моле- 
КУлы, т. е. с разрушением той кольцевой системы, которая сохранилась 
в тетрагидрогемицитизилене, и с сохранением той, которая в тетрагидро- 
темиосновании разрушена. Для этого в качестве исходпого продукта был 
взят упомянутый выше тетрагидродезоксицитизин С, НМ. В этом вторич- 


Но-третичном основапии вторичный атом азота МИ был защищен путем 


получения ацетильного производного и не участвовал в дальнейших реак- 
циях распада. Благодаря этому та кольцевая система, выяснение природы 
которой пас как раз интересует, осталась незатронутой. Гофманский 
распад ацетилированного тетрагидродезоксицитивина, с гидрированием 
промежуточных дес-оспований, привел после 3-кратного повторения 
К отщеплению триметиламина и образованию ацетильного производно- 
го — вторичного основания С..Н‹(М — СО — СН), а после омыления — 


К самому основанию С.Н МН. 
Для выяснения природы последнего оно было подвергнуто дегид- 


Рированию, причем 'отщепилось 6 атомов водорода с образованием 
— 


* Этот факт доказывает, что третичный азот (тот, который в самом цитизипе неак- 
тивен и связан в виде М — СО-грунпы) действительно стоит в узловой точке двух кон- 


пенсированпых колел. ‘ 
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основания С..Н:!М№ пиридинового характера, которое при окислении 
дало В-метилникотиновую кислоту 


сн, -| ]- оон 
м 


Сравнивая состав этой кислоты с составом окислявшегося основа- 
ния, легко видеть, что карбоксильная группа получилась путем окис- 
ления группы СН: до СООН. Таким образом, основание С.Н 
должно быть 3-метил-о-амилпиридином, а продукт гофманского распада — 
соответствующим липеридиновым производным 


р сн.’ с0о0он сн. НЫ 
сн,— СН СН— СНЫ | | | | 
| и 
сн. СН, М 
и 
МН 


Таким образом, не выясненная до сих пор часть молекулы цитизина 
оказывается пиперидиновым кольцом. 
Принимая во внимание наличие в цитизине ранее доказанной структуры 


СН, 
СН 
хи © 
т 
их 
со сн, 


мы видим, что второй атом азота должен быть введен в нее так, чтобы обра- 
зовалось новое пиперициновое кольцо. ‘Такое соединение азота с оетат- 
ком молекулы может быть сделано только двумя способами, а именно: 














СН, СН СН; 
и <) И \ 
\ СН о сн, 
и\/ У „МН 
| СН» „’ М СНС 
„“ ии 
№ СН—СНЬ Со сн 
\9 \& си 
Не --. МН 


т 
так как все другие способы присоединения этого атома азота приводя 
к 5- или 4-членным циклам. 

Окончательный выбор между формулами 








к / СН, \ сн 
хи \ х и\/ 
сн, МН и Час, 
` ) 
СН—СН, МН 
ии м | СН СН, 
Со СН, хихи 


со С 
(1) 
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для цитизина был сделан в пользу формулы (Т) на том основании, что при 
окислении цитизина никогда не удавалось получить метилянтарную (или 
В-метилглутаровую)} кислоту, образования которой следовало ожидать по 
формуле (11), а получались только янтарная или глутаровая кислоты, обра- 
зование которых согласуется с формулой (1). 

Переход от цитизина к хинолиновым производным. Цитизин претерне- 
вает очень интересное превращение при нагревании с иодистым водородом. 
При этом один атом азота отщепляется в виде аммиака, и получаются два 
основания, названные о-цитизолином, имеющим состав С.Н: ОМ, и В-ци- 
тизолином состава С.Н. М. При восстановлении спиртом и натрием о-ци- 
тизолин переходит в а-цитизолидин С. Н15М. -Цитизолидин быя иденти- 
фицирован с 6,8-диметилтетрагидрохинолином 


СН. 
ен, Хан, 
| 
ры 
\ 
У МН 
сн; 


тогда как В-цитизолин С.Н; М оказался идентичным с 6,8-диметилхиноли- 
ном 
сн.— у | 
| 


А 
СН; 


9-Цитизолин является соответствующим хинолоном 


СН 

сн,” Мен 

Те 
км 


Все эти вещества были получены синтетически. 


Фармаколозические свойства и применение в медицине 


Цитизин по своему действию близок к никотину и также относится к 
группе так называемых «ганглионарных ядов». Отличается от никотина 
меньшей токсичностью и главным образом меньшим парализующим влияни- 
ем на ганглии. Малые дозы алкалоида сильно возбуждают ‘дыхание и повы- 
шают кровяное давление; большие дозы угнетают дыхание, и смерть живот- 
ных наступает при явлениях паралича и последующего прекращения кро- 
вообращения. Цитизин впервые предложен для медицинского применения 
в СССР (М. Д. Машковский) в качестве стимулятора дыхания и крово- 
Обращения, полностью заменяющего лобелин. Он применяется также для 
определения скорости кровотока. Для медицинской практики ци- 
тизин выпускается в виде водного раствора (0,15%) под названием 


«ЦИтТитон». 
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3. АНАГИРИН С. Н»ОМ, 


А нагирин был выделен Партейлем и Спасским в 1895 г. из вемян 
растения Апазуг1$ /оепаа Г. (сем. бобовых —Гевит1позае). Его присутствие 
было в 1934 г. доказано А. П. Ореховым, Е. Л. Гуревич и С. С. Норкиной в 
растении термопсисе ланцетовидном — Тйе’тор$$ Шапсеоа В. Вг., в 
1935 г. анагирин был найден А. ЦП. Ореховым и Н. Ф. Проскурниной в Ат- 
тойепатоп СопоПут Взе, а в 1937 г. в дещяа Ипаота Г. С. С. Норкиной, 
Т. Н. Наркузневым и А. П. Ореховым. 

Выделенный из Тйе’торз5 тпотЬфоИа (№аи.) В1еагаз и из Гир т$ 
тасоипй Вуд. новый алкалоид ромбинин, а также открытый в 
Гир1тиз саидолиз Ке]. монопупин оказались идентичными с анахирином, 


Физические свойства 


Анагирин до сих пор не удалось получить в кристаллическом виде, 
он представляет собой аморфную, стекловидную массу, теми. кип. 240— 
215° (А мм), «р =—165,3°. Легко растворим в обычных органических 
растворителях за исключением петролейного эфира. В горячей воде рас- 
творим меньше, чем в холодной, так что насыщенные на холоду растворы 
мутнеют при нагревании. 


Химичеекие свойства и строение 


Анагирин является довольно слабым однокислотным основанием, даю- 
щим ряд хорошо кристаллизующихся солей. Особенно характерен перхло- 
рат С.5НоОМ,.НСЮ. (теми. пл. 270—271°), который трудно растворим 
в холодной вОодеи может служить для отделения анагирина от сопутствую- 
щих ему алкалоидов. 

Анагирин при действии СН.1] дает только моноиодметилат СьН О № 
-СНзТ. 

Таким образом, один из атомов азота имеет третичный характер, а вт0- 
рой находится в неактивной, индифферентной форме. Кислородный атом 
тоже имеет индифферентный, неактивный характер. Эти факты указывают 


на то, что в анагирине должна иметься группировка ,\—С0—. 


Строение анагирина. Выясчепие строения анагирипа было проведено 
путем гофманского распада с каталитическим гидрированием промежу“ 
точных стадий1, 

Из иодметилата апагирина обычным путем получается дигидро 
десметиланагирин С.,НОМ,. Носле трехкратного повторения этой ре- 
акции происходит отшепление одного атома азота [в виде М(СН 
и образование гексагидрогемианагирилена С,5Н,зОМ. При окисленит 
носледнего озоном происходит отщенлепие четырех углеродных атомов 
с образованием вещества С. НОМ, имеющего характер лактама. Послед” 
ний при гидролизе и окислении дает жидкую двуосновную кислоту 
СН»О., которая была (при помощи ее кристаллического имида, 





|. зи 
1 Как.мы увидим далее, апагирин С»ьН ОМ содержит две двойные я 
однако эти связи гидрируются довольно трудно и только при повышелной т 
ратуре. 
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имеющего темп. пл. 52—54°) идентифицирована с о-метил-а’-амилглута- 
ровой кислотой 


СН. — СН — СООН 
| 
С5Нал — СВ — сооН 


полученной синтетически, 

Мы видим, таким образом, что все течение распада совершенно анало- 
гично тому, что происходит в случае цитизина; только здесь в конце полу- 
чается метиламилглутаровая кислота С.Н О. вместо диметилглутаровой 
кислоты С,Н,.О4. Как оба исходных алкаяоида С.Н .ОМ, и С5НОМ,, 
так и конечные продукты их распада С.,Н:.О. и С.Н»О. отличаются 
между собой на группу С.Н,. 

Аналогичное строение кислот, получаемых в результате распада, 
приводит нас к выводу, что анагирин отличается от цитизина тем, что 
к последнему присоединена еще цепь из четырех атомов углерода и притом 
так, что она связана со вторым (основным) азотом. В самом деле, тогда 
как цитизин является’ вторичным основанием, анагирин имеет третичный 
характер. 

Исходя из формулы цитиЗина 








СН -—— СН, 
ИС | 
х\ | ст, хи 

СН — СН, 
Аи 
со СН, 


и присоединяя к вторичному азоту цень —С—С—С—С—, мы получаем 
строение 





сн—— СН, 
“И \ 
СИ» вес 
м СН— СН, 
их“ 
со ‘сй, 


Для того чтобы закончить эту формулу, четырехчленная цепь должна 
соединиться с одним из соседних углеродных атомов, что возможно, оче- 
видно, двумя способами — с образованием или 5-, или 6-членного цикла 


са Св 
хи © | \ 
А св, си, 
| № сы—фсн сн 
и и 


со сн, СН» 
(Г) 
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(1) 


Так как анагирин при энергичном восстановлении дает спартеин 
СьН №, строение которого соответствует схеме (см. далее), то фор- 
мула (Г) является наиболее вероятным выражением строения анагирина. 

Если переписать формулу (Т} в несколько ином виде 


СН, СН. 
и ^ 


& 
— ей № \ь, 


| 

сн, | 
| 

м сн Н , Но 
и д х 

со СН, СН, 


го легко видеть, что строение ее скелета совершенно симметрично 





СН, 
/\ их 
— С М 
| 
| 
М 6—6, 
ци хи 
СН, 


и составлено из двух хинолизидиновых (лупинановых) колец, конденси- 
рованных между собой в 1,3-положения так, что С-атомы 1, 2, 3 обеих 
формул сливаттся 


ИИ © 














лм 
2С Са 
М м С1 
А \ 
С -----. | 
| 
С 
с” У 
Гу 
М с 4 
хи хи 
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Исходя из написанной выше формулы анагирина, весь ход его распа- 
да может быть изображен следующей схемой: 





О” СН, 
гексзгидро-геми-анагирилен 


со—сн сн НоОС—С 
о о 
Н ся—сн, Н. МН. Н 
“о, хи’ < 
СН, СН, сн,| (СН,).— СН, 


НоОС-—СН—СНз 
СН, 


| 
ноов—сн—(сн,),—сн; 


а«-метил-а!-амилглутаровая 
кислота 


Продукты восстановления анагирина. Изучение продуктов гидриро- 
вания анагирина дало чрезвычайно ценные результаты, так как по- 
зволило установить его связь с двумя другими алкалоидами этой 
группы. 

Подвергая анагирин С„НОМ, каталитическому гидрированию 
(в присутствии платины при повышенной температуре)1, можно при- 
соединить к нему 4 атома водорода с образованием вещества, имеющего 
состав С;5Н.ОМ,, оказавшегося идентичным с алкалоидом лупанином 
(ем. ниже). 

Далее при энергичном злектролитическом восстановлении происходит 
не только гидрирование двойных связей, но и удаление кислорода и его 
замена двумя атомами водорода, так что получается вещество состава 
С.Н №. Это основание оказалось идентичным с другим природ- 
ным алкалоирдом, выделенным из различных растений сем. Десипитозае 
и носящим название снартеина. 

Анагирин при окислении при помощи Ва(МпО 1). переходит в оксианаги- 
рин [1]. Последний при гидрировании превращается не в анагирин, 
а в 4-оксиспартеин 





* При обычной температуре анагирин в этих условиях не гидрируется. 
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СН СН. СН, СН со сн, 
ии“ х № и“ 
СН СН М СН, СН С —-СН М СН. 
| сн, | | био, | бт, 
НМ (ибн СШ СН м СН—СН Си, 
и“ / < их хх 
бо сн, СН, со сн, сн, 
анагирин оксианагирин {анагирамид) 
| 
{ 
и С < С СН, СН, 
< и и д их 
| 22 | 
| сн, | — | сн, | 
| | 
“в М СН — СН СН, х и СН——СН в 
дл и и 
со СН, СН. СН, СН, СН, 
пупанин спартеин 
{ 
СН, СО СН, 


онсиспартеин 
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4. ЛУПАНИН С,,Н„ОМ, И ДИ-М-ОКИСЬ ЛУЛАНИНА (ТРИЛУПИН) С5Ны 0 № 


Лупанин встречается в природе как в виде оптически активной, 
так и рацемической формы. 

Правовращающий лупанин был открыт Эйхгорном еще 
в 1867 г., тогда как рацемический лунанип был найден Сол 
даини в 1892 г. . 

Правовращающий лупанин находится вместе с рацемической формой 
В семенах белого лупина — Гиртиз а физ1.., а рацемический — в семенах 
Гиртиз апвизирНив [.., Г. регепта; и Г. {ег (Гиртиз Катви У/ав 
содержит только правовращающий лунанин). }- 

Лупанин выделон А. П. Ореховым и С. С. Поркиной в 1937 г. из раки . 
ника кавказского—(С7#5и5 сацсаясиз СтоззЬ. Алкалоид — гидрором г 
нин, выделенный Манске из Гарпиз тасоипи Ву4Ь., оказался идойтич 
ным с [-лупавином, 
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Левовращающий лупанин может быть получен из ра- 
цемата путем расщепления при помощи кзмфорсульфоновой кислотыт. 
Трилулин был выделен из Гиртиз Ва’ ве’ $. \! ав. 


Физические свойетва 


Оптически активные луланины — трудно кристаллизующиеся 
вещества, темп. пл. 44°, темп. кип. 210—215° (10 мм) или 185—186° 
{0,08 мм), [«]р=- 83°. Легко растворимы в воде и в обычных органических 
растворителях; несколько труднее в петролейном эфире. 

Рацемический лупанин хорошо кристаллизуется из петролейного 
эфира и имеет темп. пл. 99—100°. Легко растворим в воде и обычных орга- 
нических растворителях. 

Ди-М№-окись лупанина (трилупин) — кристаллизуется с дву- 
мя молекулами Н,О, темп. пл. гидратной формы 17°, безводного основа- 
ния 252°, [в] р = --63,7°. 


Химические свойства и строение 


Луланин является довольно сильным, однокислотным основанием 
и даст ряд хорошо кристаллизующихся солей, например: никрат, хлор- 
гидрат и др. 

Второй атом азота и кислород находятся в неактивной, нереакционно- 


способной форме, что указывает на наличие в лупанине группы УМ—С0—. 


Строение лупанина. Долгое время все полытки проникнуть в строение 
лупанина оставались безуспешными, так как при всех предпринимавшихся 
для этого реакциях распада он или получалея неизмененным обратно, или 
же полностью разрушалея. Только сравнительно недавно удалось добиться 
некоторых результатов, проливающих свет на строение этого алкалоида. 

Прежде всего отметим, что (как это уже указывалось выше) лупанин 
был получен при каталитическом гидрировании алкалоида анагирина 
С.Н ОМ». Он, таким образом, является тетрагидропроизводным анаги- 
рина. Если исходить из хорошо обоснованной формулы анагирина 


СН. СН2 

и“ сн” и сн, 
ан, 

М СН ——СН СН, 


цих и хи 
со ` сн, СН, 


то лупанин должен иметь строение 
СН, СН» СН, 
са, \н— сЯ ми \ен, 
| фн, | 
сн, М сн СН» 


и хи 
\ 0 \&, СН. 








* Описанное ранее расщепление при помощи тиоцианатов  (роданидов, 
С5НаОМ2.НСМЗ при проверке оказалось не соответствующим действительности. 


12 Химия алкалоидов 


178 ПРОИЗВОДНЫЕ ПАРЕЦЕПА 





При восстановлении лунанина подистоводородной кислотой был полу- 
чен спартеин С.П. №, (см. ниже главу о спартеине), что устанавливает 
близкую структурную связь между этими алкалоидами“. 

Дальнейший путь исследования лупапипа (который еще не доведен 
до конца) был предпринят при помощи брауновского распада (с бромци- 
аном)?. При действии этого вешества (в бепзольнем растворе) получается, 
с разрывом кольца, лупанинбромцианамид СН „ОМ.(СМВ\). 

При восстановлении этого вещества происходит замепа брома на водо- 
род, и образуется лупанинцианамид С.Н, ОМ. (СМ). Это вешеетво при 
омылении и отщеплении СО, дает вторичнсе основание С.Н ОМ, с рас- 
крытым кольцом. Дальнейшее изучение этого вещества ласт, вероятно, 
ценные данные для выяснения и подтверждения указанной выше струк- 


туры. 
Ход реакции может быть изображен схемой 
(СаеНаа«ОМ) — С — №М——- (С.Н. ОМ) — Ул СМ 
—с/ —с/ 
ном = СН СН 
(СиНиою — 6 С 
ви с СМ —+ (СьНыом) Син 


При окислении лупанина перекисью кальция он переходит в трилупин. 
Таким образом, трилупин является ди-М-окисью лупанина. 


5. МАТРИН С„НыОМ, И М-ОКИСЬ МАТРИНА. СН О.№ 


Матрин был выделен Нагаи в 1899 г. из корней растения 5 орйота 
Пазезсетз А\ь. (борйота апвизиройа), имеющего большое применение в ки 
тайской и японской народной медицине и известного под китайским ва“ 
званием «ку-сенг» или японским «матаригуза» и «курара». 

Из этого же растения в 1937 г. был выделен второй алкалоид — К- 
окись матрина [1]. 

Дальнейшее изучение матрина велось главным образом Кондо [2,3]. 

В 1933 г. этот же алкалоид был найден А. Ц. Ореховым и Н. Ф. Про- 
скурниной [4] в одном из срелнеазиатских видов софоры, а именно: в 50- 
рйога расйусагра С. А. М.3 (как в траве, так и в семенах). 


Физические свойства 


Матрин— в зависимости от условий его кристаллизации может 
быть получен в четырех полиморфных формах, а именно: о 

1) а-форма — иглы или длинные плоские призмы, теми. пл. 76°; полу" 
чается вместе с 8-формой при кристаллизации матрина из петролейного 
эфира при 10°; 





1 Вопрос о том, получается ли при сильном восстаповлении лупанина (при помо 
НУ при 250?) лупипан СН‚,М, является спорпым и некоторыми авторами отрицае" , 
и объясняется загрязнением примепеиного лупанина некоторым количеством ТОН 

* При попытке проведения гофманского распада происходит отщепление Св 
и получается снова лупапин. 

3 Первоначально, ввиду некоторых отличий алкалоида, полученн овый 
торами, от описания матрина, данпого Кондо, они считали это вещество за Н вие- 
алкалоид, получивший название «софокарпидина». Однако непосредственное о ние 
ние с образцом матрипа показало идентичность обоих обнований, так что назв 
софокариидин может быть отброшено. 


ого этими а8- 
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2) В-форма — короткие призмы, темп. пл. 87°; получается, если вести 
кристаллизацию при 20—22°; 

3) 1-форма — густое масло; получается при перегонке матрина в ваку- 
уме; при стоянии переходит в оа-форму; 

4) б-форма — листочки или призмы, темп. пл. 84°; получается рядом 
с а-формой при кристаллизации из петролейного эфира при 10°. 

Вее эти формы взаимно превратимы, дают совершенно идентичные 
соли и имеют одинаковое удельное вращение [2]р= — 39,11° (в водном 
растворе); ия ==1,52865; 45° = 1,0888. 

Матрин легко растворим в эфире, спирте, хлороформе, бензоле и в хо- 
подной воде, довольно трудно в петролейном эфире. Растворимость в горя- 
чей воде меньше, чем в холодной. 

№-Окиеь матрина — кристаллизуется из ацетона, теми. пл. 
162—163° (гидратная форма); [р == --48,2° (безводная): плавится при 
206—-207°. 

Нри восстановлении М-окись матрина переходит в матрин и, наоборот, 
при действии НО, на матрин получается М-окись матрина. 


Химичеекие свойства и строение 


Матрин довольно сильное мовокислотное, третичное основание, даю- 
щее моноиодметилат С.;Н»ОМ.-СНЗТ и ряд хорошо кристаллизующихся 
солей, например хлороплатинат и др. 

Второй азот и кислород находятся виндифферентной неактивной форме. 
При попытке расщенить матрин по гофманскому методу он возвращается 
неизмененным, 

Особенно важным свойством матрина, которым он резко отличается от 
всех остальных алкалоидов ряда С.- НхОМ, является его способность при- 
соединять при действии щелочей молекулу воды, давая так называемую 
матриновую кислоту Св НО №. 

Эта кислота является в то же время вторично-третичным основанием; 
ее образование происходит, очевидно, за счет разрыва лактамной группы, 
имеющейся в этом алкалоиде 1, 


> 0+ Умн ноос-— 
+-Н.0 


При нагревании с уксусным антидридом матриновая кислота переходит 
в матрин. , 

При перегонке хлоргидрата матриновой кислоты с цинковой пылью 
была получена сложная смесь оснований, из которых удалось выделить 
два индивидуальных зещества: 

а) основание С.Н, ОМ, темп. кин. 188—189°, оказавшееся идентичным 
с В-лупинаном; 

6) кристаллическое основание СБ Н‹М№, темп. пл. 76°, изомерное со 
спартеином, названное матридином [5]. В последнее время матридин был 
получен при гидрировании матрина в растворе диоксана с СаСт»Ол при 
комнатной температуре и под давлением. , 

Далее Кондо подробно исследовал перегонку калиевой соли матрино- 
ВОЙ кислоты с натронной известью. Из образовавшейся при этом сложной 
——_—_ 

* Как мы уже указывали выше, наличие такой группы мы допускаем п у других 
алкалоидов этого ряда (цитизин, анагирин, лупанин м др.); однако только в случае 
матрина мы имеем экспсриментальное доказательство ее существования, так как все 
прочие алкалоиды этой группы к такому омылению не способны. 


19+ 
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смеси оснований он выделил два вещества, названные о- и В-матринидином 
и имеющие следующие свойства: 

1) «-Матринидин С, ›НМ№; темп. кип. 132—134” (6 мм), [«] р = —18,75°, 
415 = 1,0211; пр = 1,52828. Двукислотное, вторично-третичное основание. 
Содержит одну двойную связь и дает при восстановлении дигидроматри- 
НидиН. 

2) В-Матринидин СН №; темп. кип. 174—176° (6 мм), [&]р = -1, 68°, 
4:15 = 1,0836, пр = 1,56208. Монокислотное, вторично-третичное ос- 
нование. 

о-Матринилин дает при перегонке с цинковой пылью основание 
С, Н1э№, идентичное с В-лупинаном. С В-матринидином был проведен гоф- 
манский распад с гидрированием промежуточных продуктов, приведший 
в конечном итоге к образованию дес-триметилоктагидрометил-о-матрини- 
дина С Нзо №, в котором оба азота стоят уже в открытой цепи, так как это 
вещество при дальнейшем распаде его дииодметилата дает безазотистое 
вещество [с отщеплением 2М(СНз).|. Это показывает, что вокрытию под- 
верглись в общей сложности 3 кольца, т.е. что один азот стоит в узловой 
точке двух колец, а второй (вторичный) — в одном кольце. 

В В-матринидине мы имеем, следовательно, группировку 





СН СНС СН РН 
Г | | 
17 
хх мн 


Далее, исходя из матриновой кислоты, изучались ее переход в амид и 
распад последнего под действием МаВхО с образованием соответствующего 
амина 


В —СООН ——+ В — СОМН, —<+% В.МН,, 


а также действие магнийиодмотила на эфир этой же кислоты, причем полу- 
чили соответствующий третичный спирт 


СН. 
В — СООСН, —— + В — С (0Н) 
2СН,МЕт “сн 
3 


наряду с продуктом отщепления от него воды. Все эти реакдии не привели, 
однако, до сих пор к каким-либо результатам, позволяющим сделать 
окойчатольные выводы. 

Единственным положительным указанием, показывающим существо“ 
вание структурной связи между матрином и рассмотренными алкалоидами, 
является получение из него лупинана 


си, 
Гу \ 
| А, 


И 
тво было получено пр 
с извееты о» 


к известно, 


Однако, принимая во внимание, что это вещес 
пирогенетической реакции (перегонка с цинковой пылью или 
к ее результатам нужно отпоситься © осторожностью, так Ка 
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что такие реакции часто ведут к глубоким перегруппировкам первона- 
чального скелета. 

В результате всех работ, касающихся строения матрина, Нондо счи- 
тает наиболее вероятными две следующие формулы [2, 31. 


СН» 


или 
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6. АФИЛЛИН С,.НОМ, И АФИЛЛИДИН С.Н,,ОМ, 


Афиллин и афиллидин были найдены А. П. Ореховым и 
Г. П. Меньшиковым в 1934 г. [1] в ереднеазиатском растенип Апаба$ 
арпуа [.. (сем. Спепоро&асеае). Они находятся в высококипящей фракции 
алкалоидов, выделяемых из этого растения. 


Физические свойства 


Афиллидин — очень хорошо кристаллизуется из петролейного 
эфира в иглах, темп. пл. 112—113°, [в] р == --6,5°. Легко растворим в обыз- 
ных органических растворителях; трудно растворим в воде и холодном 
петролейном эфире, 
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Афиллин — трудно кристаллизующееся вещество, темп. пл. 52— 
53°, [@а]|р = --27,5° (СНзОН). Трудно растворим в воде; очень легко ворга- 
нических растворителях, так что очистка его путем кристаллизации не 
удается. 


Хиличоесвие свойства и строение |2, 3] 


Афиллидин и афиллин — монокислотные третичные осно- 
вания, дающие моноиодметилаты (для афиллина темп. пл. 247—220°, для 
афиллидина темп. пл. 228—225). Из солей характерны: для афиллина его 
хлоргидрат, темп. пл. 209—210°, [р = - 15°, а для афиллядина — пер- 
хлорат, темп. пл. 210—212°, [а]р = +15, 0°. 

Подобно другим алкалоидам этой группы, оба основания содержат 
индифферентный азот и кислород, что делает вероятным наличие в них 
группы 

ух — с0— 

По отношению к щелочам оба алкалоида устойчивы, чем отличаются от 
матрина и приближаются к пупанину. В отличие от этих двух алкалоидов 
афиллин и афиллидин легко поддаются гофманскому раснаду, причем 
после 3-кратного ого повторения происходит отшепление триметиламина 
и образование гомиафиллилена С; ПОМ и гемиафиллидилена С.Н ОМ; 
эти продукты распада почти лишены основных свойств, Такое течение гоф- 
манского распада показывает, что тот атом азота, который обладает 
основными свойствами, стоит в узловой точке двух конденсированных 
колец. 

При каталитическом гидрировании афиллидина происходит присоеди- 
нение двух атомов водорода, и получается основание С.Н. ОМь, идентии+ 
ное с афиллином. Эти алкалоиды отличаются, таким образом, друг от 
друга тем, что в афиллидине имеется одна двойная связь. В согласии 
с этим афиллидин легко присоединяет бром и обесцвечивает перманганат 
в разбавленном сернокислом растворе. 

При электролитическом восстановлении афиллидина образуется ЖИА- 
кое основание С.П, №, по всем своим свойствам идентичное с описанным 
далее пахикарпином (правым спартеином). 

Этот факт весьма важен, так как он устанавливает существование 
структурной связи этих алкалоидов со спартеином и показывает, что все 
они имеют общий углеродно-азотный скелет, который нумеруется по схеме 


(8) 





(5) С (10) 
(9 (2) (9 
&( %— “М” Ча 
ы 
С С {12) 
(3) 1 и 
У с7 94 6) 


(2) ав) 
Некоторые стереохимические соображения позволяют пам составить 
себе представление о положении СО-групнпы и двойной связи в эти коль 
цевой системе. 
При гофманском распаде афиллидипа было найдено, чт 
стадии наблюдается исчезновение оптической активности, 
М-метилафиллидин является оптически активным веществом, дес- 


о после второй 
Тогда ках дес” 
М-диме- 


ГРУМПА ЛУНИНАНА 183 


зячзн,нктттттттттегаыычяышячыУБЫЪьых»яУтититиитыБГЕХХыХыХьв»®»»ыЫ»—ьыьг>©>е>е+Ф—Ф——=ы——ЩщЩ—__д д —д—д—д—д.. 


тилафиллидин оптически неактивен. Ввиду того, что как сам афиллидин, 
так и его дес-метильное производное очень устойчивы по отношению к ра- 
цемизирующим агентам (щелочам), трудно допустить, что это исчезновение 
оптической активности при второй стадии гофманского распада является 
результатом рацемизации, происходящей под действием применяемых реак- 
тивов; вероятнее, что эта рацемизация обусловлена какими-то структур- 
ными особенностями афиллидина. Рассматривая формулу скелета афил- 
лидина, легко видеть, что в нем имеются 4 асимметрических атома угле- 
рода (обозначенных звездочкой) 


(3) 
Ах Ио 
. * 9 
ФЕ 6) (11) 


(6) бо 


М С С 
их _/*а9 ая хи 
(2) С (13) 


(16) 


(4) 











(3) (12) 


Оптическая активность в результате гофманского распада может исчез- 
нуть вследствие того, что около этих асимметрических атомов возникнут 
двойные связи, например: 


СН. 
У 7 сним” < 
| 
ми \ ий хи 


Внимательное рассмотрение формулы показывает, что достигнуть та- 
кого аннулирования активности всех четырех асимметрических атомов уг- 
лерода в результате двукратного гофманского распада ни в коем случае не 
Удается. Можно таким путем инактивировать в лучшем случае 3 асиммет- 
рических атома (как на написанной выше схеме), но не все 4. 

Отсюда следует, что в афиллидине четвертый асимметрический атом 
углерода спартеинового скелета должен быть лишенным оптической актив- 
ности, т. е. в действительности не быть асимметрическим. Отсутствие 
асимметричности у этого углерода должно быть обусловлено тем, что 
около него находится двойная связь. Рассмотрение всех теоретически 
мыслимых формул афиллидина с различным расположением двойной связи 
показывает, что этим условиям удовлетворяет только следующая формула, 
в которой двойная связь стоит между 5 и б атомами углерода: 


(5) С 
“им” 
с 
М — С 
И. ху 


Легко видеть, что эта формула вполне объясняет, почему исчезновение 

активности происходит именно после второй стадии гофманского распада. 

первой стадии двойная связь возпикает между 7 и 8 атомами уг- 
лерода с уничтожением активности углерода в положении 7. 


1ЗА ЖРОИЗБВБОДНЫЕВ НАРИДИНА 
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Во второй стадии вторая двойная связь устанавливается между угле- 
родами 14 и 15, что ведет к уничтожению пх активности, и получающееся 
дес-М-диметплоснование уже не имеет больше асимметрических углеродов 


(3) (8) 











Ав ры \ А и ,^ 
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Что касается положения карбонильнои группы в молекуле афиллидина, 
то очевидно, что она должна находиться в той части молекулы, которая не 
затрагивается при гофманском распаде. Для нее мыслимы два положения: 
при углероде 2 (Г) и при углероде 16 (П) 


(5; (8) (10) 
С.П СН» СИ. 


их %6в 9 ЗИ © 
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Если допустить правильность формулы (Т), то гидрированный афилли- 
дин (афиллин) долэкен был бы иметь строение 
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т. е. быть структурно идентичным с лупанином. Так как афиллин и лупа- 
нин отличаются по своим физическим свойствам, то их различие могло 
бы быть объяснепо только различием пространственной конфигурации, 
т. е. эти два алкалоида должны были бы быть стереоизомерами. 

Сравнение химических свойств афиллина и лупанина показывает, 
однако, что они существенно отличаются по своему поведению. Так, лу- 
панин не поддается го{фманскому распаду, тогда как с афиллином и 
афиллидином эта реакция протекает легко и гладко. Далее, лупа- 
нин очень устойчив по отношению к кислотам, тогда как афиллин и 
афиллидин под их действием легко претерпевают разрыв кольца. 

Столь существенное различие в химическом поведении делает весьма 
маловероятной возможность стереоизомерии между афиллином и лупани- 
ном. Гораздо более вероятно структурное их различие, обусловливаемое 
положением СО-группы, которая в афиллидине должна занимать положе- 
ние 16. Все эти соображения приводят нас, таким образом, к следующим 
формулам афиллина и афиллидина: 


(5) 








ин СВ у“ с С 
& и и д ` 
СН. С(6)—СН М СН, СН, си ен М СН. 
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{16} (16) 

афиллидин афиллин 


Эти формулы, не являясь еще строго доказанными, все же дают нам 
наиболее вероятное выражение структуры этих алкалопдов'. 
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Фарлеволозимеские свойства 


Афиллин впервые исследован в СССР И. 9. Акоповым п В. А. Коно- 
валовой; обладает местпыми апестезирующими свойствами. По силе дейст- 
вия приближается к повокаину. Не оказывает раздражаютщего действия 
на Ткани. Отпосительно мало токсичен. 


7. СПАРТЕИН И ПАХИКАРПИН С,5Нз № 


Эти два алкалоида являются стереоизомерами (оптическими аптипо- 
дами) и поэтому могут быть рассмотрены вместе, 

Спартеипн был открыт Стонхоузом в 1851 г., выделившим его пз 
Затофатпиз зсорагиз (Г..) УПпиа (сипон. бра’Нит зсоратит В.) (ша сем. 
бобовых — Резиттозае). Позже его присутствие было обнаружено также и 
—_—_—__ 


* В последнее вромя Галиповский и сотр. [4] экспериментально подтвердили пра- 
вильпость формулы строепия афиллина, предложенной А. П. Ореховым. 
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в Дирти$ таег, Г. пвиз |. и др. Шпет констатировал его присутетвие в 
чистотеле большом — Слей4отит тафиз Г. (сем. маковых — Раразета- 
седе). 

В 3950 г. спартеив был выделен из карликового пиптаита Рерих 
папиз М. Рор. (Коновалова, Дискина, Рабинович, см. стр. 193). 

Пахикарлинбыл найден в 1933 г. Ореховым, Рабинович и Коно- 
валовой в листьях и стеблях борйога расйусагра С. А. М., а также (Орехов, 
Гуревич, Поркина и др.) в листьях ГАегторз$ (апсеоаа В. Вт. (синон, 
5орйота шрлпо4ез Ышк.). Кроме того, он был найден в Суйхиз саисаяеиз 
СтоззН., орйога Маззазеюри Ред{вой и в Аттодепатоп СопоПу{ Вое, а также 
в Апазум5 роенаа 1.. [4]. 


Физические своцетва 


Спартеин и пахикаришин почти бесцветные, густые масла, 
быстро темнеющие и осмоляющиеся на воздухе. Физические свойства 
обоих масел идентичны: 

Темн. кип. спартеина п пахикарпина 325° (754 мм), 188—190° (18 мм), 
4 = 1,034. 

Спартеин [&]р=—5,4° (без растворителя), [«]р=—16,42° (в спиртовом 
растворе). 

Пахикарпин [а]р = -|-5,4° (без растворителя), [#]р==--16,3° (в спирт- 
вом растворе). 

Таким образом, оба эти алкалоида отличаются только знаком вращения, 

Оба основания дают ряд хорошо кристаллизуюцщтихся моно- и дисолей, 
например: дипикрат, темп. пл. 206—208°, моноиодгилрат, темп. ил. 235— 
236°, дииодгидрат, темп. пл. 257—258°. 


Хиливчевкие свойства и строение 


Спартеян и пахикарнин — двутретичные насыщенные 
основания, Хотя они и дают соли © двумя эквивалентами кислоты, #0 
присоединяют только одну молекулу иодистого метила. Этот моно 
иодметилат имеет еще основные свойства и с иодистоводородной кислотой 
дает иодгидрат — иодметилат; темн. пл. 223—224°. Иодметилат сущест 
вует в двух изомерных формах, которые являются стереоизомерами, так 
как при действии АФОН обе они дают один и тот уже пес-М№-метилепартеиЕ, 

При окислении спартеина хромовой кислотой были получены окос” 
спартеин С.Н «ОМ», темп. пл. 87—88°, и спартирин С. НМ, теми. ит 
1538—154°. 

Наиболее интересные данные о строении спартеина были получены 
путем гофманского распада. Первые две стадии ого протекают нормально 
и приводят к дес-М№-диметилепартеину. Этот последний присоединяет узке 
не одну, как раньше, а две молекулы иодиетого метила и при обработке 
АзОП отщенляет одну молекулу триметиламина с образованием метилге 
миспартеилена. а 

В этом последнем мы имеем вещество, потерявшее один из атомов вот 
{после 3-кратного повторения гофманской реакции) и претервевшее разры" 
кольца при втором азоте. Метилгемиспартеилен дает после нового дв) 
кратного повторения гофманской реакции триметиламин и углеводор д 
спартеилен С‚5Ньь. 

Это течение гофманского распада показывает, что оба азот а 
бициклически, т, е. каждый из них стоит в узловой точке двух конден 
рованных колец, 


а связаны 
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На основе этих данных для спартеина были предложены следующие 
гипотетические формулы (Муре и Ваялёр): 





и ах и СН СН СН 
| | | \ [У 
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Ход гофманского распада изображается следующей схемой: 
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< Дм 
син с. © СН СИ 
| | [| 
СН, СН, СН СН,СН, СН, 
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Приведенные выше формулы, показывающие строение спартеина, ве яв- 
ляются единственно возможными; можно построить целый ряд бицикличе- 
ских систем, столь же хорошо объясняющих течение гофманского распада. 

Было установлено, что спартеин (и пахикарпин) тесно связаны по свое- 
му строению с алкалоидами: лупанином, анагирином п афиллидином [1—3]. 
При электролитическом восстановлении анагирина и афиллидина полу- 
чается правоврашающий пахикарпин. 

Выше, в главе об анагирине, мы видели, что для этого алкалоида 
В настоящее время наиболее вероятна бициклическая структура 
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7х СН, СН, 
< Ди“ 
с —сй ‘м ‘в, 
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Зная, что спартеин является насыщенным, бескислородным соеди- 
нением, имеющим тот же скелет, мы приходим к формуле 


сн, сн, СН, 
Рай и \ 
СН, сн-ен ‘м СН, 
| 
ет 
| 
сн, М СЫН СН, 


< и 
СВ, СН, |: 


Эта формула получила блестящее подтверждение в синтезе оксиспар- 
теина, проведенном Клемо [5] (1936). 

Синтез оксиспартеина. Как уже указывалось выше, онсиспартеин 
получается при осторожном окисяспии спартенна и имеет состав С ШО №, 
т. е. является изомером афиллина, лупанипа и матрина. 

Сиитез был проведен следующим путем. При конденсации двух молекул 
эфира о-пиридилуксусной кислоты (1) в ортомуравьиным эфиром получи 
лось вещество (11), которое, реагируя в таутомерной форме (111), тотчас же 
циклизуется с образованием 1-карбэтокси-4-кето-8 (я-пиридил)-хиноли- 
зина (У) 


сан; о--сн-—ГОб2Ны х № 
| (1) Соос›н, 


^ух хх“ 
ДЕТ, 


соос.Н, 


(п) 
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Фи 


Это вещество гидрировалось каталитически, и полученное полностью 
сидрированное основание (У) подвергалось восстановлению натрием и спир- 
том (метод Буво и Блана). При этом карбэтоксильная группа переходила 
в первичноспиртовую группу. В полученном спирте (УТ) гидроксил заме- 
нялся на бром, а бромид (У11) вагревался с К ,СОз. При этом происходила 
циклизация с образованием вещества (УП) СьН „ОМ. (темп. пл. 110°), 
пдентичного с 4/-оксиспартеином 


Н.С СН—С0 СН, СН, СН—— СО СН, 
н,@. 41 “сн, (в, ИИ НС Я “сн, М № 
Н.С хн вн но СН, нс Мн ин н.о 
О, сн, 28, `®И, нобн, К. 
(У) (1) 
со СН. 
СН» сн” И №, 
а | | — 
НС и СН-—НС СН, 
СН вен, д, 
(УП) 
со СН, 


\/\ 
сн, сн м СН. 
ии“ 
Н,б6 СН С, 
НС м  сН—НС СН, 


3. №8, и, 
(УП) 


Для идентификации сиптетического (оптически неактивного) окси- 
<партеина природный 4{-лупанин подвергался электровосстановлению. 
Полученный таким путем 4[-спартеин дал, при осторожном окисие- 
нии, 4/-оксиспартеин (теми. пл. 110°), идентичный с синтетическим про- 
дуктом. 

В 1946 г. синтез оксиспартеина был упрощен Галиновским [6] следую- 
щим образом: при гидрировании 4-карбэтокси-4-кето-8(я-пиридил)-хино- 
пизина (ГУ) с избытком платинового катализатора к его семи двойным 
связям, не затрагивая лактамной группы, присоединяются 14 атомов водо- 
рода, и получается вещество (У). При омылении последнего образуется 
свободная аминокислота (УТ). 

При нагревании этой аминокислоты до 200° и последующей перегонке 
в высоком вакууме происходит замыкание кольца между карбоксильной 
группой и вторичным азотом аминокислоты © образованием дилак- 
тама (УТ). Последний был также получен при перегонке эфира (У) 
при 200°. При каталитическом гидрировании дилактама присоединяются 
цве молекулы водорода, и получается чистейший 41-оксиспартеин (УПТ. 
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Авторам удалось разделить оксиспартеин на оптические антиподы полу- 
чением диастереоизомерных битартратов, имеющих различную раствофя- 
мость в метиловом спирте. Полученное вещество, темп. пл. 87°, оказалось 
идентичным с [-оксиспартеином. Синтетические [- и 4-оксиспартеин были 
восстановлены в спартеин электролитическим методом, а также литий- 
алюминийгидридом. 

Таким образом, был впервые осуществлен синтез спартеина. 

Леонарду и Бейлеру [7] удалось еще более упростить синтез спар- 

теина. 
Этот синтез протекает в две стадии: 1) получение 1-карбэтокси-4-кето- 
3(“-пиридил)-хинолизина (1У); 2) восстановление его в диоксане при 
250° и давлении 350 атм. в течение 1—1,5 час. в присутствии хромирован- 
ной меди. При этой реакции происходят одновременно восстановление 
ий кольцевое замыкание с образованием спартеина (У111). 

Синтез спартеина был также осуществлен в указанных выше условиях 
восстановлением диэтилового эфира 2,4-ди-(о-пиридил)-глутаровой кис- 
лоты. Последний получен конденсацией двух молекул этилового эфира 
2-пиридилуксусной кислоты с одной молекулой формальдегида или мети- 
лениодида 
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ан И 
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. в 
Сиптотический спартеин удалось расщепить па оптически активны 
антиподы при помощи 1- и 4-камфорсульфоновой кислоты. 
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Природа лактамного кольца оксипахикарпина, а следовательно, 
и оксиспартеина была установлена А. П. Ореховым, М. И. Кабачником 
и Т.Я. Кефели [8] следующим образом: при нагревании оксипахикарпина 
в концентрированной НС] в запаянной трубке на 180? в течение 15 час. 
происходит размыкание пактамного кольца с образованием аминокислоты. 
Последняя содержит вторичный азот, что было доказано получением 
бензоильного и нитрозопроизводных. Этиловый эфир полученной амино- 
киспоты при омылении снова переходит в оксипахикарпин. 

Таким образом, были установлены наличие лактамного кольца и исклю- 
чительная устойчивость оксилахикарпина по отношению к кислотам. 
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Фармаколозичесние севойетва и применение в медициие 


Спартеин — относится к «танглионарным ядам», но суще- 
ственно отличается от никотина, цитизина, знабазина тем, что он угнетает 
ганглии без предварительного сколько-нибудь выраженного их возбужде- 
ния (М. Д. Машковский). Он значительно менее токсичен, чем никотин 
и цитизин. 

Пахикарнин --— впервые исследован в СССР (М. Д. Машковский 
и Л. Е. Рабкина). По характеру действия он аналогичен спартеину; по 
отдельным показателям отличается большей активностью. В малых дозах 
он успокаивает центральную нервную систему, в больших — вызывает 
возбуждение и судороги. Ировяное давление под влиянием алкалоида 
существенно не меняется. Сердечные сокращения становятся более ред- 
кими и более сильными. Алкалоид уменьшает возбудимость узлов вегета- 
тивной нервной системы, не оказывая на них предварительно возбуждаю- 
щего влияния. Одновременно © угнетением ганглиев попижается возбу- 
димость каротидных клубочков и мозгового слоя надпочечников. Интерес- 
ная особенность пахикарпина — его способность повышать тонус и усили- 
вать сокращения мускулатуры матки. Иодгидрат пахикарпина разрешен 
к применению в медицинской практике для лечения облитерирующего 
эндартериита, мышечной дистрофии, а также в качестве родоускоряющего 
средства. 


8. ТЕРМОЦСИН С,НиОМ,, ТЕТРАГИДРОТЕРМОПСИН, ИЛИ о-ИЗОЛУПАНИН, 
С. Ны ОМ, И ©-ИЗОСПАРТЕИН СьНы М. 


[..Термопсин был выделен А. П. Ореховым, С. С. Норкиной 
иЕ. Л. Гуревич [4] в 1933 г. из травы термоиспеа ланцетовидного — Тлег- 
торз1з 1апсеоца В. Вт., затем он был найден в 1943 г. [2] в Т. грот оа 
(ай) ВтеЪатав. 

В 1951 г. 4-термоненн (Ру) был выделен из Гири: сапдаиз Ке|. [3] 
наряду с 4-тетрагидротермоненном или 4-а-пзолупанином (Р»›), а-пзоспар- 
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теином (Р5) и ранее описанным 1-спартеином и 4-лупанином. В последнее 
время было установлено, что гексалупин, выделенный из С. согутфоз 
НеЙег., идентичен © термопсином [4]. 


Физические свойства 


Термонси н— кристаллизуется из ацетона в октаэдрических 
кристаллах, темп. пл. 206—208,5°, [«]р=—159,6° (С,Н5ОН). Легко рае- 
творим в эфире, хлороформе, спирте и воде, труднее в ацетоне и петролей- 
ном эфире. 

4-Тетрагидротермонсин — (4-о-изопупанин) — кристал- 
лизуется из петролейного эфира, теми. пл. 83—84°, [а]р==-[65,9° (абео- 
лотный спирт). Дает перхлорат, теми. пл. 248—249°. 4-Тетрагидротер- 
мопсин оказался правым антиподом тетрагидротермопсина, полученного 
при гидрировании [-термопсина. 

[-«-Изоспартеин— кристаллизуется в плоских бесцветных иг 
лах, темп. пл. 108—110°, [«]р=—51,3° (абсолютный спирт). Дает 
пикрат, темп. пл. 220—221°, и перхлорат, теми. ил. 262—263° (вепучи- 
вается при 250—255°). [-«-Изоспартеин по своим свойствам и свойстваи 
солей оказался идентичным с [-о-изоспартеином, полученным при дегид 


рировании спартеина. 


Химичеввие свойства и строение [3] 


Термошпсин С,,Н.ОМ, — однокислотное основание; имеет сильно 
ненасыщенный характер. При каталитическом гидрировании присоединяет 
2. и дает тетрагидротермонсин СьН,. ОМ; темп. пл. 75—76°, [аш = 
—=—52,2°. 

Термонпсин — изомер анагирина. Данные спектрального анализа ука" 
зывают на наличие в 4-термопсине лактамной группировки в пиридоновом 
кольце, так ке как в анагирине и цитизине. При гидрировании 4-термо- 
псина с избытком платинового катализатора получается бескислородное 
левовращающее вещество состава С; Н,М№. При непосредственном враз” 
нении этого вещества с [-о-изоспартеином они оказались идентичными. 
{-Тетрагидроспартеин пероходит при действии МАПЁ, в 4-в-изоспартенн, 
Таким образом, термопсин является производным а-изоспартеина, тогда 
как апагирин — производное спартеина. Между термопсином и анагиг 
рином существует, повидимому, такая же связь, как между спартеннох 


и изоспартеином. 
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Фармано логические свойетва 


ло активен. В больших 


Термопсин фармакологически относительно ма му 
стему. 


дозах он оказывает угнетающее влияние на центральную нервпую си 
На сердечно-сосудистуто систему он не оказывает выраженного Влвяви 
даже в больших дозах. Подобно спартеину и пахикарпину, он тормоз" 
проведение возбуждения в узлах вегетативной нервной системы, но ЗН8” 
чительно менее активен в этом отношении, чем пахикарпин (М. Д. Машков 


ский и Л. Е. Рабкина). 
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9. ПИПТАНТИН И ПИПТАМИН С.В М, 


Пинтантин и пиптамин выделены Р. А, Коноваловой, 
Л, С. Дискиной и М, С. Рабинович [1] в 1950 г. из надземной части растения 
карликового пиптанта — Рерзатйиз папиз М. Рар. (сем. бобовых), нроиз- 
растающего в Тянь-Шаньской области. Эти алкалоиды были также 
найдены Коноваловой и Бардинской в монгольском пинтанте — Рёр- 
ап из МопвоПсиз. 

Содержание алкалоидов в этих растениях достигает 2,5—3%. 


Физические свойства 


Пиптантин — слабо основное вещество; кристаллизуется из 
ацетона и этилацетата в иглах, темп. пл. 143,5—444,5°, [«]р =—24,3° 
(СНьОН). 

Хорошо растворяется ‘в эфире, хлороформе, этиловом спирте; плохо 
в воде. Дает хорошо кристаллизующиеся соли: бромгидрат, темн. пл. 
286° (с разлож.), хлоргидрат, теми. пл. 255° (с разлож.), и трудно раство- 
римый в ацетоне нитрат, темп. пл. 205—206°. 

Пипнтамин — кристаллизуется. из ацетона, плавится при 173— 
174°, оптически неактивен. Легко растворим в эфире, спирте и хлороформе, 
трудно в адетоне и воде. Образует кристаллические соли: хлоргидрат, 
темп. пл. 335° (с разлож.), бромгидрат, теми. пл. 294° (с разлож.), и нит- 
рат, растворимый в ацетоне. 


Химические свойства и строение 


Пинтантин — третично-вторичное основание, дающее с иодистым 
метилом иодгидрат-М№-метилииитантина, а также нитрозамин и моно- 
ацетильное производное. 

Наиболее интересные данные о строении пиптантица были получены 
при изучении реакции ковденсации © формальдегидом. При действии 
формальдегида на пиптантин в муравьиной или уксусной кислоте полу- 
чается вещество С.Н. М», темп. пл. 185—186°, [9]р =—43,2° (С,Н;ОН), 
изомерное дегидроспартеину. Полученное соединение, названное го м о- 
пиптантином, не идентично с метилпиптантином, 

Гомопиптантин был получен с лочти количественным выходом в усло- 
виях, близких к природным, при рН 6,8 и 26°. 

При действии на него иодистого метила образуется иодметилат, что 
указывает на третичный характер обоих атомов азота. Из этого следует, 
что при конденсации пиптантина © формальдегидом образовалея новый 
цикл, в котором атом азота должен находиться в узловой точке двух кон- 
денсированных ядер. 

Аналогично ведет себя пиптантин при конденсации с фосгеном. При 
этом получается вещество С. Н»ОМь, названное гомооксипиптан- 
тином. Подобно гомопиптантину, оно не содержит ни вторичного азота, 
ни МСН,у-группы. При этой реакции также образуется новое кольцо. 

Гомооксипиптантин оказался по строению близким к оксиспартеину. 
пектры ноглощения в ультрафиолете обоих соединений почти совпадахт. 
аким образом, была установлена связь между гомооксипинтантином 
и оксиспартеином. 

Ниптантин СНоаМ по своему составу должен иметь 3 цикла при 
наличии двойной связи. Однако в пиптантине ее обнаружить не удалось. 
Только при гидрировании гомопиптантина с большим количеством РЮО. 
происходит присоединение двух атомов водорода, и получается новое 
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соединение состава С.Н М, теми. ил. 115°, [р =—59,6°, названное 
[-изоспартеином. Это вещество близко по свойствам к а-изоспар- 
теину, полученному при дегидрировании спартеина и последующем гид- 
рировании полученного продукта. Этот факт восьма важен, так как уста- 
навливает близость между пиптантином и спартеином. 

Указанные данные позволили предложить для пиптантина (Т), дегид- 
роизоспартеина «гомопиптантина» (11), оксидегидроизоспартеина— «окси- 
гомопиптантина» (111) и [-изоепартеива (1У) следующие структурные фор- 
мулы: 


и ^^ их а, 
СИ >-«С ОИ 
и 





Ими ими 

(Т) (П) 

| соСЬ 

со — сн 

их \^ И 7 
>=< | | | >=$3 | | 
ими ими 
ПТ) (ТУ) 


Положение двойной связи в пиптантине было установлено на основании 
некоторых свойств М-метилпиптантина [2]. М-Мотилпииитантин образует 
нитрозопроизводное и дает с 2,4-динитрофенилгидразином соответствую- 
щий 2,4-динитрофенилгидразон. Это указывает на наличие в водных 
растворах метилниптантина вторичного азота и карбонильной группы 
и может быть объяснено структурными особенностями молекулы в отно- 
шении местоположения двойной связи. 

Действительно, если предноложить наличие двойной связи в пивери- 
диновом кольце молекулы пиптантина в ов8-положении к атому 83078 
у с-третичного атома углерода, то можно рассматривать эту молекулу 
как о-замещенное производное М-метил-А-тетрагидропиридина 

сн, 
м 
ИМИ И 

Свойства такой системы ранее были описаны Липном — Видманом 
для М-метилтетрагидропиколина. Последний существует в водных р8 
творах в равновесии с 6-метиламинобутилметилкетоном. . 

Полная аналогия с указанными реакциями наблюдается в свойствах 
М-метилпиптантина, существующего, повидимому, в водных растворах 
в равновесии с энолом и аминокетоном с открытой цепью, образовавшейся 
в результате присоединения молекулы воды и раскрытия тетрагидройири” 


динового цикла 
СН. — МН 


— МЕ 
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Такое течение реакции легко объясняет наличие основания, содержа- 
щего вторичный азот и карбонильную группу в водных растворах. 

Таким образом, часть молекулы пиптантина представляет собой о-заме: 
щенное тетрагидропиридинового цикла с двойной связью в аВ-положении. 
Отсюда вытекают следующие формулы строения для пиптантина (1), 
метилпиптантина (Ш), дегидроизоспартеина — «гомопиитантина» (11) 
и оксидегидроизоспартеина — «гомооксопиптантина» (ТУ) 


СН» | 
НзС хх ис 
^^ = си ^^ с и оо у 
и Г. фи 
ум м мм хи хи ум м 
(1) (1) (11) (ТУ) 
Легкое превращение пиптантина в дегидроизоспартеин в лаборатор- 
ных условиях и нахождение его в растении совместно со спартеином 
позволили предположить, что пиптантин, возможно, является промежу- 
точным звеном в образовании спартеина. , 
Если написать формулы аммодендрина и анабазина в несколько иной, 
чем обычно, форме, становится более ясной возможная связь этих алка- 


лоидов с пиптантином и спартеином 
и СНь 
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Строение пиптамина. Пиптамин С..Н..М — более сильное осно- 
вание, чом пиптантин. Не содержит МСН,-грунцы и является вторичным 
основацием, образующим иодгидрат М-метилпиптантина, моноацетат и, 
Нитрозопроизводное пиптантцна. При действии формальдегида на пии- 
тамин получается вещество С‚‚Н..М№, изомерное дегидроспартеину, 
Назвапно0ое гомопиптамином. Реакция эта протекает совершенно 
так же, как и в случае пиптантина. При действии иодистого метила на 
томопиптамин получается иодметилат, что указывает на третичный 
характер атома азота и образование нового цикла. 
олпое сходетво химических свойств пиптантина и пиптамина указы- 
вает на их структурную идентичность, следовательно, они являются 
стереоизомерами. 
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10. ПУЗИЛЛИН С.Н № 


В 1948 г. из Гиртиз ризШиз было выделено 4 алкалоида, три из них — 
спартеин, анагирин и лупанин — были описаны ранее, четвертый — новый. 
алкалоид — назван пузиллином [1]. 


Физические свойства 


Пузиллин не удалось получить в кристаллическом виде; [#]р =—15,5° 
(С.;ОН). Он образует кристаллические соли: монохпоргидрат, темп. пл.. 
269-2715, пикрат, теми. пл. 183,5-—4185,5°, перхлорат, темп. ил, 219,5°. 
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Химические свойства и строение 


Пузиллин отличается от спартеина тем, что содержит больше на два 
атома водорода. По своим свойствам пузиллин близок к спартенну. 
При каталитическом гидрировании пузиллина в разбавленной ИС] водо- 
род не поглощается. Так как пузиллин содержит на два атома водорода 
больше, чем спартеин, то в его молекуле должно быть на одно кольцо 


меньше, чем в спартеине. 
Для пузиллина предложена следующая гипотетическая формула [2]: 


СП 
Г” ии 
Нь, А и 
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. 1. Маг1о п. Сапад. Т. СВет., 29, 959 (1951). 


КО = 


11. СПАТУЛАТИН И НОНАЛУПИН С.Н: М, 


Спатулатин был выделен в 1924 г. из североамериканского вида 
Гартиз татапиз Ву@Ъ., первопачально ошибочно определенпого как Д. 
зрайшашз ВудЬ. 

В 1940 г. он был найден в С. зе4сеиз. РогзВ. [1], наряду © ноналу- 
пином; последний был выделен также из Ё. Апаегзопи \/а(. 


Физические и жимичеевкие свойства 


Вначале спатулатин был описан как кристалдическое основание 
состава С,.Н..О-М№-2Н›О, темп. пп. 86°. После высушивания получается 
бесцветный аморфный порошок, теми. пл. 234°, [ор = —2° (СИСЬ). Легко 
растворим в воде, спирте, бензоле, хлороформе, трудно в эфире и петро 
лейном эфире. Кристаллизуется с двумя молекулами воды. Весьма инте 
ресно было резкое отличие состава этого вещества от прочих алкалоидов 
данного ряда. 

Ноналупин описан также, как кристаллическое вещество собтав8 
С,НОМ.2Н.О, темп. пл. 91—92,5° или 235° (высушенный). 

самое последнее время установлено, что ноналупин представляет 
<обой неоднородное вещество. При перегонке его в вакууме были выде’ 
лены масло и кристаллическое вещество. 

Перхлорат и монохлоргидрат, полученные из этого масла, ока 
идонтичными с такими же солями пузиллина. Кристаллическое ве 
было идентично с дихлоргидратом пузиллина. При пепосредетвевиоя 
сравнении монохлоргидрата, полученного из масла, с монохлоргидрато 
пузиллина не обнаружено понижения температуры плавления. Такиу 
образом, ранее описанный ноналупин собтава СН. ОМ является м0 
хлоргидратом пузиллина. 

При дальнейшем исследовании спатулатина установлено [2 
так же как и ноналупин, является монохлоргидратом пузиллина. 


вались 
ебтво 
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|. ПСЕВДОПЕЛЬТЬЕРИН С.Н,.0М 


Псевдопельтьерин был открыт Танрэ в 1878 г. в коре 
гранатного дерева Ритеа втапашт 10. Его исследованием занимались 
главным образом Чамичан и Пиччини“. 


Физические свойства 


Псевдопельтьерин (М-метилгранатанин) кристаллизуется из петро- 
лейного эфира в призматических табличках, темп. пл. 49°. Оптически 
неактивен. Легко растворим в спирте, эфире и хлороформе. 


Химические свойства и строение 


Псевдопельтьерин — сильное  третичное основание, содержащее 
СНу-группу и дающее иодметилат С.Н ОМСН,Х. Дает ряд хорошо 
кристаллизующихеся солей. Кислород находится в виде карбонильной 


группы СО, так как псевдопельтьерин дает с гидроксиламином оксим 


С.П, №(С-=МОН) (темп. пл. 128—129°). При восстановлении легко полу- 
чаетея соответствующий вторичный спирт М-метилгранатолин С.Н. ’ОМ. 
Последний переходит путем отщепления воды в ненасыщенное боескисло- 
родное основание С,Н, ‚М, называемое М-метилгранатенин. При гидрирова- 
нии послодного получается бескислородное насыщенное вещество С.Н,.М-- 
М-метилгранатанин. При нагревании этого М-метилгранатанина с 31 
до 260° происходит отщенление СН.Т, и образуется соответствующее нор- 
основание гранатанин 


СьНаа (= М— СН} -- НУ — СН СНи4а(МН). 


При перогонке хлоргидрата этого вторичного основания с цинковой 
пылью происходит дегидрирование (отщепление шести атомов водорода) 
и образовавие пиридинового основания С... М, оказавшегося идентич- 
ным © н. пропилпиридином 


#\ 


| ] — СН, — СН, — СН, 
М 


Эти реакции показывают, что в исевдопельтьерине и его производ- 
ных долкно имоться тгидрировапное пиридиновое кольцо. 

другой стороны, сравнивая эти превращения псовдопельтьерива 

с соответствующими реакциями, с которыми мы познакомились в ряду 

тропина, мы констатируем полную их аналогичность. Образование нена- 

сыщенного М-метилгранатенина совершенно аналогично переходу тропина 


——_ 


1 Необходимо имсть в виду, что указапные авторы предложили для исевдопель- 
тьсрипа номенклатуру, цо которой осповиое, бескиспородиое вещество («скелет») 
СН М получило название М-метилгранатанииа; соответствующий сипрт называется 

-метилграпаталином, а сам псевдопольтьерии (который являотся котопом) назы- 
застся М-метилгранатанииом. Таким образом, пазвашпия мпогих производных отли- 


Чаются от пазвация самого алкалоида. 
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в тропидин (тропен), а дегидрировапие М-метилгранатанииа в пириди- 
новое основание совершенно подобно переходу гидротропидина (нор- 


тропана) в этилпиридин. 
Основываясь на этой аналогии, Чамичан и Зильбер предложили для 


псевдопельтьерина формулу строения, построенную аналогично первой 
ладенбурговской формуле тропина, заменив в последней боковую этиль- 
ную цепь пропильной цепью 


^ 7 
х „- СН(ОН) — СН, |. „— СН, — С0 — СН, 
М М 
| 
СН. СН». 
тропин псевдопельткерин 
(Лзденбург, 1-я формула) (Чамичан и Зильбер, 1894) 


По мере того как в химии тропина накоплялись новые факты, требо- 
вавшие для своего объяснения другой формулировки, эти новые реакции 
применялись и к псевдопельтьерину и вели к соответствующим измене- 
ниям воззроний на ого строение. Так, например, вскоре (1896) было вай- 
дено, что подобно тому как тропин дает при окислении двуосновную 
тропиновую кислоту, так и окислоние псевдопельтьерина ведот к Дву- 
основной кислоте С.Н ОМ, названпой М-метилгранатовой кислотой, 
Этот факт заставил Чамичана и Зпльбера принять для псевдопельтьерина 
бициклическую формулу, построенную по тому же типу, как тропиновая 
формула Мерлинга 





СН СН 
| \ и \ 

Хх 0 \ / СВонх 
СН, | СН. СН. СН. 
св | СН. 

СН, СН, —СН СН. СН 
хи хи 
ки м/ 
| | 
СН. СН. 
псевдопельтьерин тропин 
(2-я формула, 1896) (по Мерлингу) 


После того как работы Вильштеттера показали, что в молекуле то) 


нона должна иметься группировка — СН.—СО—СН,—, Пиччини ( 

применил те же реакции и к псевдопельтьерину и нашел, что этот по- 
следний ведет себя совершенно аналогично тропинону. Так, © 2301" 
стой кислотой он дает диизонитрозосоединение, а с бензальдегидом — 
дибензилиденное производное, что доказывает наличие группировки 


—СН,—Со0—СН,—, дающей 


— С = №Н —СЕсНСн, 


| | 
Со и со 


| | 
— С = МОН —С=сн— сн. 
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Сообразно © этим формула строения псевдопельтьерина была изменена в 





ИЛИ 
св, — сН— ©, 
| | 
со сн, сн, 
| 

СН, — СН-—- № — СН, 


На основе этой схемы М-метилгранатовая кислота должна иметь 
строение 


сн,соон соо 
сн сн 

и\ и \ 

СН, ‘сн, СН, ‘сн, 

] | или | 

сн, СН соон сн, СН СН.соОн 

и М 
ан, Ч, 


Ели подвергать окислению не псевдопельтьерин, а норсоединение 
соответствующего спирта — гранатолин С,Н,з(ОН)(МН), то получается 
норгранатовая кислота; при дегидрировании последней образуется соответ- 
ствующая пиридиндикарбоновая кислота, теряющая при нагревании 
2 молекулы СО, и дающая а-пиколин (я-метилпиридин). Отсюда следует, 
ито норгранатовая кислота имеет строение пиперидин-1-карбон-х-уксуеной 

ислоты 


соон 
| СоОН 
СН | ИХ 
и \ 2 | 
т т | и СН: 
— о } 
СН, СН СН,СООнН `/ СН.СООН М 
хи 
МН 
Аналогично этому и М-метилгранатовая кислота должна иметь строение 
оон 
СН 
„ \ 
сн, св, 
Ч, СН — СН.СООН 
“ и 


| 
СН. 
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Исследование продуктов гофманского распада этой кислоты показало, 
однако, что и эта формула псевдопельтьерина и гранатовой кислоты не вы- 
ражает их истинного строения. При гофманском распаде метилового эфира 
гранатовой кислоты после 2-й стадии была получена безазотистая дважды 
ненасыщенная кислота С.Н; оО., которая при гидрировании дала насыщен- 
ную кислоту С,Н,.Оа, оказавшуюся идентичной с пробковой кислотой 
НООС — СН, — (СН,), — СН. — СООН. 

Это показывает, что в гранатовой кислоте имеется прямая цепь из 
восьми углеродных атомов, чему написанная выше формула, очевидно, не 
соответствует. На основании приведенной формулы следовало ожидать 
образования этиладипиновой кислоты 


ООС, соон 
| 
СН СН 
/ С / \ 
СН, СН ——> СН СН ——+ 
| | 
СН. СН — СН. — СООСН. СН. СН = СН — СООН 
и | < 
СН Л СООН 
СН. | 
СН 
их \ 
СН. СН. 


| 


Мы видим, что и эти реакции псевдопельтьерина вполне аналогичны 
соответствующим превращениям в ряду тропина. Подобно тому как, там 
при гофманском распаде тропиновой кислоты получается пимелиновая кис- 
лота с прямой цепью из семи углеродных атомов, так здесь мы приходим 
к пробковой кислоте с прямой цепью из восьми атомов. 

Сообразно с этим результатом формула псевдопельтьерина претерпела 
последнее изменение, сделавшее его циклическим веществом с восемью, 
углеродными атомами, т. е, производным циклооктана, имеющего азотный, 


«МОСТИК» 


| | | 

СН, МСН. со о со 

| | 

СН.—СН — СН. СН. — СН — СН, 
псевдопельтьерин(1900) тропицоц (по Вильштеттеру) 


Гранатовая кислота имеет, таким образом, строение 


СШ. — СН — СООН СП? 
| х 
СН. МСН} или в р 
| 
СН.—СН, — СН.— СООН НОоС —СН СН-— СН. — С00Н 

“и 

| 
СН: 


и является о-о'-двузамещенным пиперидиновым производным. Течение гоф 
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манского распада этой кислоты изображается следующей схемой, приводя- 
щей к пробковой кислоте: 


х © 
СН. СН, 


СН.00сС—СнН СН СН, СООСН, — 


М 
и | <, 
СН, 


СН 


СН» 
д © 
СН ОН 


| | 
Нос —СН  СН=сСН-— С0ОН 


—-— 


—— НООС — СН, — (СН). — СН, — С0ОН 


Синтез псевдопельтъерина. Синтез этого алкалоида был сделан Робин- 
соном по методу, аналогичному примененному для синтеза тропинова, 


а именно: путем конденсации глутарового диальдегида с монометиламином 
и ацетондикарбоновой кислотой 


СН, — << СН, — СООН 

| \о Н | 

сн, + „СН + со —. 

СН. — СС сн,— соон 

2 \0 
| 
—, сн, мен, со — сн, мн, со 

СН, —СН-— СН — С0ОН сн,—СН— ‘СН, 


псевдопельтьерин 


ОТДЕЛ ТРЕТИЙ 


ПРОИЗВОДНЫЕ ХИНОЛИНА 


К группе производных хинолина 
7х,“ 


| 


р. 
“ИУ 


относится довольно большое число алкалопдов. Наряду с довольно про- 
стыми производными, заключающими одно хинолиновое кольцо (группа 
куспарина), мы имесм также вещества, в которых находится конденси- 
рованная система из хинолинового и фуранового колец (диктамнин и ским- 
мианин) 

^^,“ 


Дл 


Наиболее важной в этом ряду является группа хинива и его аналогов. 
В этих веществах мы имеем хинолиновое ядро, соединенное со второй би- 
циклической системой, получившей название хинуклидиновой системы, 
Эти алкалоиды построены по общему типу 





и 
с | то 
сс ес 
оли 
и /“ 
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1. ГРУППА КУСПАРИНА 


(Алкалоиды Са{:реа сизраг:а) 


# . . и“ 6 

Кора растения СаЙреа сизра?а, произрастающего в Южной Амори , 
известная под названием коры «ангостура», содержит 5 кристаллячес! 
алкалоидов: 


1РУПНА КУСЦПАРИНА 208 





Куспарин С.,Н..О.М. 
Галинин СН. О.М 
Куспареин С„Н-О.М. 
Галипоидин С.Н. О.М. 
Галиполин СН Оз М. 
Кроме того, в ней были найдены простые основания хинолинового ряда, 
а именно: 
Хинолин, 
2-метилхинолин, 
2-н-а милхинолин, 
2-н-а ми л-4-метоксихинолин, 
1-метил-2-кето-1,2-хигидрохинолин. 
Строение четырех кристаллических алкалоидов (кроме галипоидина) 
точно выяснено и подтверждено синтезом. 


комн 


Физические свойства 


Куспарин— образует бесцветные иглы; темп. пл. 92°, легко рас- 
творим в обычных органических растворителях. Оптически неактивон. 
Дает ряд кристаллических солей, которые отличаются малой раствори-“ 
мостыю и позволяют отделить куспарин от прочих алкалоидов. 

Галилин — кристаллизуется из петролейного эфира в призмах; 
теми. пл. 113°, Оптически неактивен. Соли его гораздо легче растворяются, 
чем соли куспарина. 

К успареин — теми. пл. 56°, [«]р = —204°. Пает кристалли- 
ческий иодметилат, теми. пл. 156°. 

Галипоидин — трудно растворим в органических растворите- 
лях; темп. пл. 233°. Оптически неактивен. 

Галиполин — кристаллизуется из воды; теми. пл. 193°. Раство- 


рим в щелочах. 


Химические свойства и строение 


Кусларин — довольно сильное третичное основание; содержит 
одну метоксильную группу. Два остальные атома кислорода находятся 


в виде метилендиоксигруппы. 
При окислении его получается 4-метоксихинолин-2-карбоновая кис- 


лота 


ОН 
ГИ 
| ион 


а при перегонке с цинковой пылью — ханолин. 
Кроме того, при сплавлении с КОН была получена протокатеховая 


кислота, 
Эти данные указыватют, что в куспарине имеется остаток 2-метил-4-ме- 


токсихинодина ОСН 
3 
| 
и“ 


д 
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соединенный с диоксибензольным кольцом 
с-И\—о 
о 


и. 
Так как в составе кусларина имеется еще один лишний углерод, то было 
допущено, что оба циклических остатка связаны между собой при помощи 


группы — СН, — СН. — 
осн, 


< 
УСН: 


#хх 
=. 


Синтез вкуспарина. 4-Метокси-2-метилхинолин, имеющий СН.,-группу, 
стоящую в я-положении по отношению к азоту, способен конденсироваться 


с альдегидами. 
При конденсации его с пипероналом (3,4-метилендиоксибензальде- 


гидом) было получено ненасыщенное соединение 


осн, 
АД & _ о 
| | | ен-еи_ | | о2б88 
У Ди 


которое при каталитическом гидрировании легко дало вещество, идентия- 
ное с природным куспарином 


осн, 
^^ и\ 0. 
| | | сие, | | ое 
О 2 я 


Галинин С»„Н„О,М — довольно сильное третичное основание, 
содержит 3 метоксильные группы. При окислепии галипина перманга- 
натом были получены вератровая и 4-метокси-2-хинолинкарбоповая КИ- 
слоты. Сравнивая частично развернутые формулы галипина и кусларина 


галипии С.И. №(ОСН.}, 
куспарип С.,Н.2М{О.СН.)(ОСИ,), 


мы видим, что они оба являются производными одного и того же основного 
ядра С..Н..М и отличаются только природой замещающих групп. Далее, 
образование из обоих алкалоидов одной итой же 4-метоксихинолин-2-кар" 
боновой кислоты 

и 


"т % 
ыы 


показывает, что хинолиновая половина у них одинакова, и они отличаются 
только тем, что в бензольном кольце галипина вместо метилеяйдиокси 
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группы стоят 2 метоксильные группы. Мы, таким образом, приходим 
к следующей формуле строения галипина: 


ОСН, 
\\ и“ __ ОСН: 
| д. |. СН, — СН, | ри ОСН. 


Синтез галипина был сделан путем, совершенно аналогичным синтезу 
куспарина, а именно: конденсацией 4-метокси-2. мотилхинолина с вера- 
тровым альдегидом и каталитическим гидрированием полученного нена- 
сыщенного основания 


ОСН, 

их“ ' Г: ОСН, 
Н--——-- | — 

д; Са 9] =СН 9 

ОСН. ОСН, 


гл и“ осн, И Се осн, 
= © д р СН = СН { }- осы о \ д СН, — СН, _| ри ОСН; 


Строение куспареина Ш] Куспареив С„Н„О,М — слабое 
третичное основание; содержит две метоксильвые и МСН,-грунпы. 

При окислении куспареина перманганатом калия получаются верат- 
ровая кислота и №-метилгидрокарбостирил 


СН. 


Эти данные указывают, что в куспареине имеется остаток М-метилтет- 
рагидрохинолина, связанный © вератровой кислотой 


СН | 


: \ 
Пе. 


| 
СН— б— — 
ми хи 0 


| 
СН 


Таким образом, для решения вопроса о строении куспареина остава- 


лось выяснить способ связи обоих осколков. 
Это. было установлено совершенно неожиданно получением изогалинина 


при слабом окисления куспаренна КМлО, в ‘вцетоне. При, этой ‚реакции 
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произошло окисление хинолинового кольца в 1-положении и одновремен: 
но дегидрирование в о- и В-положении. 


со 
^/\ (\ осн, 
СН | 
| 
С снН,—сн,—й осн 
\/ и 2 2 хи 3 
бы, 


изогалицин 


Отсюда следует, что куспареин является №М-метил-2(3,4-диметокси- 
3-фенилэтил)-тетрагидрохинолином 


СН 
ыы | 
| 
СН— СН, — СН, — —осСН 
\\/ ГМ ° 
| 
СН, 


Синтез куспареина. Синтез куспареина был осуществлен путем, анало- 
гичным синтезу галапина, а именпо: конденсацией вератрового альде- 
гида с хинальдином. Полученное ненасыщенное основание каталитически 
гидрировалось по месту двойной связи, затем восстанавливалось и мети- 
лировалось. Образовавшееся таким путем вещество оказалось по своим 
свойствам идентичным с природным куспарейином, кроме температуры 
плавления, так как синтетический продукт является рацематом 
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ба, 


Строение галиполина. Галиполин СоН,ОзМ имеет свободную фенолв” 
ную гидроксильную группу и 2 метоксильных; его формула может быть, 
чаким образом, разверпута в таком виде: С„Н.,М(ОН)(ОСН.). 
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При метилировании февольного гидроксила галиполина получается 
галипин. 

Оба алкалоида отличаются между собой только тем, что в галиполине 
одна из трех метоксильных групи галипина омылена. Так как все 3 группы 
занимают разные положения, то возможны, очевидно, 3 различных строе- 
ния, выбор между которыми был сделан на основании синтеза. Вещества, 
имегощие строение 


ОСН: ров 


7х“ № А —осн, 
| д) | СН, — СН, ИВ | сн \ ДС, сн, | Шон 





полученные совершенно аналогично описанному выше синтезу галицина, 
оказались отличными от галиполина. Для последнего осталась только 
формула 

ОН 


| 
Гу (Г —осн, 
| | СН. — СН,— |] оси, 


Синтез галиполина. 4-Метокси-2-метилхинолин был переведен (дейст- 
вием РС1;,) в 4-хлор-2-метилхинолин; последний конденсировался с верат- 
ровым альдегидом, и хлор замещался на группу —О— СН.С.Нь,: полу- 
ченное вещество каталитически гидрировалось по двойной связи и омыия- 
лось нагрезанием © НС!. При этом бензилоксигрупиа омыляется гораздо 
легче, чем метоксильные группы, и удается омылить ее одну, не затрагивая 
двух других. Полученное таким путем вещество оказалось идентичным 
с галиполином 








с 
ГУ у Г — осн, 
\ д | со сн—\, | осн, 
м 
онеСЬв, 
—- АА (\-оси, Гу Гос __ 
“/\ || СН=сСН— | | осн, дл СН=СН —\ / ОСН; 
оСнь Сон, 
и о ОЙ | \ ( с 
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П. ДИКТАМНИН С,,Н.О.М И СКИММИАНИН С,.Н.:0,М 


Из двух близких между собой растений семейства рутовых= Ащасеве, 
а именно: оАЙйитиа гаротса Тит. и Ёаатпиз а@из [., было выделено 
два алкалоида: диктамнин и скиммианин, весьма близких между собой по 
строению. Скиммианин выделен также из Лазага зрр.и Оха ларотаса Ти. 


Физические своиества 


Диктамнин С,.Н.О.М — кристаллизуется в виде призм, темп. пл, 
132—133°. Онтически неактивен; трудно растворим в эфире, легко раство- 
рим вспирте, не растворим в воде. Слабое основание; соли распадаются при 
выпаривании их водных растворов с выделением свободного основания, 

Скиммианин С..Н,30.М№-—кристаллизуется в четырехгранных 
крупных призмах, теми. пл. 176°; имеет нейтральную реакцию. Соли легко 


гидролизуются. 


Хилические свойства и строение 


Строение диктамнина. Диктамнин С,.Н.О.М содержит одну мето- 
ксильную группу; по отношению к ацетил- и бензоилхлориду ведет себя 
индифферентно, второй атом кислорода находится в инертной, эфирной фор- 
ме. При окислении он дает диктамниновую кислоту С, Н.О.М, которая при 
нагревании с НС! отщепляет СНС и СО, и образует 2,4-диоксихинолин. 
Для диктамниновой кислоты возможны, таким образом, 2 формулы: 2-мето- 
кси-4-оксихинолин-3-карбоновой и 2-окси-4-метокси-3-хинолинкарбоновой 


кислоты 


он осн, 
К Пе 
хи 00 о 
М < и М 
он 
# ‚^^ 
0. 


Первая из этих кислот была получена синтетически и оказалась отли?" 
пой от диктамниновой кислоты. Поэтому последней надо приписать вторую 
формулу. 

При нагревании диктамнинас СН./ до 80? метилирования не происхо- 
дит, а образуется изомерное вещество — изодиктамнии, который в отличие 
от диктамнина уже не содержит метоксильной группы. Такое зовейе” 
ние характерно для ]-алкоксихинолинов, которые при этом переходя" 
в М-алкил-]-хинолоны 


осн, 

со 
ПИТ 
д, Уи 
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Можно поэтому считать, что диктамнин является производным такого 
1-метоксихинолина. Принимая зо внимание, что в диктамниновой кислоте 
имвется карбоксил в положении 3 и кислород в положении 2, ясно, что 
диктамнин должен заключать группировку 


—- 


С 
хи“ 


ИХ 

М — 

'Так как при образовании диктамниновой кислоты С НО. М из диктам- 

нина С,,Н,О.М происходит отшенление одного углерода, и так как второй 

кислород имеет эфирный характер, то отсюда вытекает для диктампина 
следующее строение: " 


ОСН, 
К 

Ты 
\/ м 


Строение скиммианина. Скиммианин С,.Н,.О.М содержит 3 ме- 
токсильные группы и ведет себя`совершенно аналогично диктамвнину. При 
нагревании с СН, он переходит в изомерный изоскиммианин, имеющий 
всего 2 метоксильные группы; при окислении он дает скиммианиновутю 
кислоту С3Н,зО,М, в которой сохранились все 3 метоксильные группы 
исходного алкалоида. Сравнивая состав обоих алкалоидов 


диктампии СьН.О-М = С„Н.ОМОСН)), 
скиммианин С..НзО4М = С. НаОМ(ОСНз), 


легко прийти к выводу, что скиммианин есть диметоксильное производное 
диктамница. Это заключение было подтверждено тем, что при нагревании 
скиммиавиновой- кислоты с НС] происходит отщепление СН.С и СО,, 
и образуется вещество С.Н! О4М, имеющее 2 метоксильные и 2 гидроксиль- 
ные группы и идентичное с синтетическим 7,8-диметокси-2,4-диоксихипо- 
Дином 

ОН 


| 
их 
сто_| ОН 


СНз 


На основании тех же соображений, как в случае диктамнина, мы 
приходим к следующим ‘формулам для скиммианина и скиммианиновон 
кислоты: ° 


ОСН ры соон 
й Ас и“ 
ИТ ь — 
сн, ОСН. 
оциммианин скиммианинован кислот 


14 Химия алкалоилов 
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Фармакологичесвие свойства 


Диктамнин впервые исследован в СССР (В. Н. Коваленко). Он вы- 
зывает энергичные сокращения мускулатуры матки экспериментальных 
животных. Несколько тонизирует мускулатуру кишечника. Вызывает по- 
вышение тонуса и усиление сокращений изолированного сердца. 


ПТ. АКРОНИЦИДИН С.Н; ОМ 


Акроницидин выделен Прайсом в 1949 г. из коры Мейсоре 
Гатеапа [1] и Лейхом из Астотема фаиет Зефой. [2]. 


Физические свойстви 


Акроницидин кристаллизуется из метилового или этилового спирта 
в бесцветных иглах или призмах, темп. пл. 136,5—137,5°. Почти нерас- 
творим в воде и легком петролейном эфире, умеренно растворим в бензоле 
и этилацетате, легко растворим в хлороформе. Образует хлоргидрат в виде 
бледножелтых игл из ацетона, темп. ил. 120—121° (с разлож.), пикрат-— 
длинные желтые иглы (из метанола), темп. пл. 181,5—182,5°. 


Химические свойства и строение [3] 


Акроницидин — бесцветное, слабое основание; содержит 4 метокеиль- 
ные группы, не содержит МСН,-группы. Акроницидин нерастворим 
в щелочах, не ацетилируется, дает отрицательную реакцию на СО-групцу. 
Самым характерным свойством акровицидина является его легкое 
деметилирование до желтого хинона при действии на него НМО; или 
НМО.. 

При нагревании с СН,Л акроницидин изомеризуется в изоакрониди- 
дин, содержащий 3 метоксильные группы и одну группу МСН., темп. 
пл. 172—17%°. 

Реакция превращения акроницидина в изоакроницидин при нагре 
вании с СН.] характерна для фуранохинолиновых алкалоидов: дикта“ 
мина, “-фагарина и скиммианина, найденных также в сем. рутовых. 

При окислении фуравовых алкалоидов были получены кислоты, 
которые при нагревании с НС]! претерцевают быстрое декароо- 
ксилирование, а также деметилирование одной ОСН.-группы и превраща" 
ются в 2,4-диоксихинолин 





Подобно этому, при окислении акровицидина К МпО, вначале образует" 
ся альдегид С..Н. О.М, переходящий в соответствующую кислоту. Полу. 
ченная кислота быстро декарбоксилируется, одна метоксильная груп” 
в ней деметилируется, и образуется вещество С\»НзО5М, которое, авало" 
гично хинолинфурановым алкалоидам, может иметь отроение триметокс”, 
2,4-диоксихинолина (1). Для доказательства строения этого веществе 
была сделана попытка окислить его до автраниловой кислоты. Так ка” 
этот путь был безуспешен, то вещество С.Н,зОМ нитрозировалось, полу 
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ченное нитрозопроизводное (11) обрабатывалось водным раствором Н»ЗО4 
для получения трикетотетрагидрохинолина, который должен окисляться 
более легко. Однако при этом было получено другое вещество С‚.Н. 105“ 
(ПТ), содержащее 3 метоксильные группы. Оно дает реакцию на кар- 
бонильную группу и конденсируется с о-фенилендиамином до соответ- 
ствующего феназина С,.Н:, О.М, а также окисляется Н,О. в щелочном 
растворе до триметоксиаминокислоты (ТУ). Последняя гладко дезами- 
нируется © образованием 2,4,5-триметоксибензойной кислоты (азоро- 
новой) (У). 

Отсюда следует, что вещество С,.Н.!О,М есть 4,6,7-триметоксиизатин 
(ПТ), а аминокислота — 6-амино-2,4,5-триметоксибензойная кислота ([У). 

















осн, он СН у осн; 
мо ‚| 
ПС й= 
сно/ УИ м7 Хон сно/ / м7 он сно/ И 
ОСН, ОСНз С, 
т 
(1) (7) | (11 
осн, ось 
д ‚усоон о ‚усоон 
4 5 —— «в 
сн.о/ \ сн.о/” $ Зин 
осн, ОСН, 
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На основании указанных реакций для акроницидина была пред- 
ложена следующая формула, хорошо объясняющая образование продуктов 
окисления: 





0 
у ОС: ОВ || 
С 
ТЕ. (ТП! 
сн.о// У № Ц сн.о// Уи ““ 
ОСН» осн, н, 
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альдегих цислота 
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ГУ. ГРУППА ФАГАРИНА 


Изкоры растения Равага Сосо (СШ.), произрастающего в Южной Аме- 
рике (Аргентина), Штукертом в 1933 г. было выделено 4 кристаллических 
и 3 аморфных алкалоида. 


Физические свойства 


и - Фагарин С..Н.зОМ. Кристаллизуется из спирта в виде призм, 
теми. пл. 69°. Оптически неактивен. 

В -Фагарин С..Н,3О.М. ЕКристаллизуется из хлороформа в приз- 
мах, темп. пл. 178°. 

{ -Фагарин С..Н..О.М. Кристаллизуется из воды в иглах, теми, 
пл. 139—140°. 

(‹-Фагарин. Темп. пл. 136°. 

х - Фагарин. Аморфный алкалоид, состав не установлен. 

Кроме этих веществ, был выделен еще аморфный алкалоид ко- 
к оберберин (состав не установлен), похожий по своим свой 
ствам на берберин, фагарин-П и фагарин-П1. Фагарин-И, повидимому, 
является изомером о-фагарина. Фагарин-ПЛ, как предполагают, при“ 
надлежит к группе криптопина. 


Химические свойства и строение 


Дия офагарина вначале была дана брутто-формула Со Н 304, 
которая затем была заменена формулой С.„,Н.зО,М. а-Фагарин содержит 
одну метилендиоксигруппу, две метоксильные и одну МСН,-групцу. Пря 
перегонке с натронной известью о-фагарин дает метиламин, при окиоле 
нии КМпО, в кислой среде образует формальдегид и м-метоксибензаль- 
догид. В 1949 г. Редерман и сотрудники [1] установили, что а-фагариЕ 
идентичен с о-аллокриптопином. Смешанная проба а-фагарина и а-алло“ 
криптопина, перекристаллизованных из одного и того же растворителя, 
не дала депрессии температуры плавления. Сравнение формы их кристал" 
лов показало, что эти вещества одинаковы. а-Фагарин дает ангидрохлоро" 
мотилат, темп. пл. 205°; то же соединение, полученное из а-аллокрийто” 
пила, имест томи. пл. 200—201°. Спектр поглощения в ультрафиолете э75х 
двух алкалоидов один и тот же. ы 

3-Фагарин, по данным Делофея и сотрудников, идентиче 
со скиммианином, ,. 

Строение “-фагарина СН ОзМ.1- Фагарин содержит две метокеии, 
ные группы; третий атом кислорода находится в инертной эфирной форм 
При окислении дает фагариновую кислоту С.»Н.:О5М, которая при натр 
вании с ПС! отщепляет СН.С1 и СО, и образует 2,4-диокои-8-метокоит 
нолин, Что было доказано сравнением его с веществом, полученным 100 
тетически. При пагревании +-фагарина с иодистым метилом при ‚изо 
происходит не метилирование, а образование изомерного вещества, 1 8 
фагарина, аналогично диктамину, который в таких же условиях пре р 
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щается в изодиктамин. На. основании. изучения продуктов  окис- 
ления следует, что 1-фагарин; отличается. от. диктамина тем, что содержит 
еще одну метоксильную группу в положении. 8. 

Все эти данные приводят к следующей формуле фагарина: 


ОСН. 
и А СН 
ПД с 
У” 
ОСН, 
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У. ГРУППА ХИНИНА 
1. ХИНИН СН, 0, 


Хинин является, с фармакологической точки зрения, важнейшим: 
из хинных алкалоидов. 

Он был открыт, одновременно с цинхонином, Пельтье и Кавенту 
В ео г. Его формула С„Н,.О.№ была установлена Штреккером только 
В 4 г. 


Физические свойства 


Из растворов его солей хинин выпадает, при прибавлении аммиака, в 
аморфном и безводном состоянии; однако быстро переходит в кристалличе- 
ский гидрат с тремя молекулами Н»О; при определенных условиях он дает 
также гидрат с одной, двумя, восемью и девятью молекулами воды. При 
осаждении теплых растворов солей хинина содой он получается безводным, 
в виде мелких иголок. 

Безводный хинин имеет темп. пл. 177°; тригидрат 57°. 

Хинин очень мало растворим в воде и лигроине; хорошо растворим 
в спирте и эфире, довольна легко в хлороформе, трудно в бензоле, Растворы 
хинина имеют горький вкус и сильно щелочную реакцию; [а]р = —158,2°. 
Некоторые соли хинина, особенно сульфат, сильно флуоресцпируют в вод- 
ном растворе. 


Химические свойства и строение 


Хинин является двукислотным, двутретичным основанием; он дает 
дииодэтилат и 2 изомерных моноиодметилата. 

Хинин содержит 1 метоксильную и 1 гидроксильную группы. Присутст- 
вие последней доказывается образованием монобензоильного и моноацетиль- 
ного производных. Присутствие метоксильной группы проявляется в от- 
щеплении СН.СПили СН.7 ири нагревании с НС! или Н}; при этой реак- 
ции одновременно образуется апохинин С„Н»О,М (темп. пи. 210°; 
[21 =—478°). 

При действии едкого кали на хинин А. М. Бутлеров и А. Н. Вышнеград- 
ский впервые выделили хинолин, 

Окисление тинина. Изучение продуктов окисления хинина особенно 
способствовало выяснению его строения. При этом молекулу удалось 
разбить на хорошо охарактеризованные части, природа которых позволила 
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узнать структуру исходного основания. Перманганат в кислой среде дей- 
ствует на хинин, отщепляя 1 атом углерода (в виде муравьиной кислоты), 
образуя вещество, названное хитенином, последующему уравнению: 


Со НО №, + 20. —> Сэ Н2Оз№ = НСООН. 


Хитенин реагирует нейтрально, является двутретичным основанием и 
растворяется как в кислотах, так и в щелочах. Он содержит еще спиртовую 
группу хинина и дает ацетильное производное. В отличие от хинина он не 
содержит больше двойной связи. На ее месте в нем имеется карбоксильная 
группа, которая может быть этерифицирована. Поэтому весьма вероятно, 
что реакция, ведущая кего образованию из хинина, состоит в превращении 
группы — СН =СН, в —СООН 


СН, М (— СН — СН,) —> С,з3Н„О.№(СООН). 


Гри энергичном окислении хитенин дает те же продукты окисления, 
как и сам хинин. 

Окисление хинина хромовой кислотой протекает совершенно отлично 
от окисления перманганатом; при этом образуется (с выходом около 50% 
по весу от взятого хинина) хининовая (6-метокси-4-хинолинкарбоно- 
вая) кислота, впервые выделенная А. А. Воскресенским 


СьоНв ОМ соон 
“00—00 
МУ | их 


хининовая кислота 


Следовательно, хинин является производным тинолина, имеющим в 
/-положении боковую группу, которая при окислении образует карбо- 
ксильную группу. Гидроксильная группа хинина должна стоять в этой же 
боковой цепи, так как если бы она находилась в хинолиновом кольце, то 
при окислении образовалась бы оксихинолинкарбоновая кислота. Наряду 
с хининовой кислотой при этом окислении получается также смесь веществ, 
представляющих собой продукт окисления группы С,НзОМ. Изучение 
этой так называемой «второй половины» хинина, проведенное Скраупом и 
Кенигсом, привело к следующим результатам: из этой смеси удалось выде 
лить 3 кислоты, а именно: 

1. Двуосновную лойпоновуто кислоту С.Н. О4М. 

2. Двуосновную цинхолойпоновую кислоту С,Н.зО4М. 

3. Одноосновную кислоту С,Н!,5О»,М, названную мерохиненом. › 

Лойпоновая кислота С.Н, О.М является двуосновной #иб“ 
лотой, содержащей группу МН и дающей ацетильное производное. „0 
своему составу и свойствам лойпоновая кислота представляет собой гидри” 
рованную пиридиндикарбоновую кислоту. Она, действительно, оказалась 
идентичной с гексагидроцинхомероновой кислотой, полученной синт” 


тическим путем 
соон 
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Гексагидроцинхомероновая кислота существует в двух стереоизомер- 
ных цис- и транс-формах, из которых одна неустойчива и при действии щело- 
чей переходит во вторую стабильную форму. Лойпоновая кислота оказалась 
именно этой неустойчивой формой. 

Цинхолойпоновая кислота С,Н:3О.М отличается от 
лойпоновой на метиленовую групну и является ее ближайшим гомологом. 
При окислении перманганатом в щелочной среде она переходит в лойпо- 
новую кислоту. Цинхолойпоновая кислота представляет собой двуоснов- 
ную кислоту, имеющую в то же время свойства и вторичного основания, 
дающего нитрозамин и ацетильное производное. Навыщенное, очень устой- 
чивое вешество. При нагревании ее хлоргидрата с серной кислотой до 
260—270° происходит дегидрирование и отщепление двух молекул СО. 
< образованием 71-пиколина (1-метилпиридина). Цинхолойпоновая кислота 
является поэтому замещенной пиперидиндикарбоновой кислотой. Это могло 
быть доказано ее синтезом 
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Синтез этой кислоты был проведен, исходя из хлорпропионацеталя 
ССН,СН, — СН(ОС,Нь)», который по методу, описанному уже в главе 
о рицинине (см. стр. 114), был переведен в тетрагидроцианпиридин 
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Последний конденсировался с малоновым эфиром (который присоеди- 
няется к двойной связи), а полученный продукт конденсации омылялея 


оон 
СН(СООС,Нь), сн, 
сн сН СН 
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При этом получается смесь стереоизомерных кислот, одна ‚ИЗ кото- 
рых (так называемая 8-форма) оказалась идентичной с цинхолойпоновон 
кислотой. 

Строение мерохинена. Мерохинен С,Н5 О.М содержит карбокеильную 
группу и является вторичным основанием, дающим нитрозамин и ацетиль- 
ное производное. При нагревании с НС! или НВг происходит отщепление 


карбоксильной группы. 
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Мерохинен стоит очень близко к цинхолойпоновой кислоте, так как 
при окислении распадается на цинхолойпоновую и муравьиную кислоты, 

Эта реакция аналогична образованию хитенина при окислении хинина, 
при котором группа — СН = СН» окисляется в — СООН. 

Так как строение цинхолойпоновой кислоты является твердо установ- 
ленным, то для мерохинена получается следующая формула: 
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При нагревании с НС] до 250° мерохинен отщенляет молекулу СО, в 
переходит в В-коллидин (41-метил-В-этилпиридин). 

При рассмотрении продуктов окисления хинина — мерохинена, цин- 
холойпоновой и ЛОЙПОНОВОЙ кислот — прежде всего бросается в глаза, 
что все эти вещества являются вторичными основаниями, тогда как исход- 
ный хинин есть двутретичное основание. Так как хинин не содержит 
М-метильной группы, то третичный характер азота «второй половины» 
может быть объяснен только тем, что этот азот стоит в узловой точке кон- 
денсированной бициклической системы. 

При образовании мерохинена эта конденсированная система, очевидно, 
претерпевает разрыв по мосту связи между азотом и углеродом; углербд 
окисляется до СООН-группы, а азот становится вторичным, 

Мерохинен, получающийся при распаде молекулы хинина, содержит 
3 углеродных атомов; поэтому остаток мерохинена должен быть соединен 
с хинолиновым кольцом посредством еще одного углеродного атома по схеме 
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Бициклическая система, содержащаяся во «второй половине», может 
быть построена по двум следующим типам: 
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Выбор между этими схемами был сделан на основании изучения при- 
роды продукта, получаемого. при осторожном окислении хинина. При 
этом образуется вещество‘ кетонного характера, названное хининоном. 
Факт его образования показывает, что гидроксил хинина имеет вторич- 
ный характер, т. е. находится в форме — СН(ОН)— 

Дополняя обе указанные выше схематические формулы, мы получаем 
для хинина и хининона следующие выражения: 
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Изучение реакции азотистой кислоты с хининоном позволило сделать 
выбор между этими формулами. Чо первой формуле, заключающей груп- 
пировку 


сн —СН=СН, 
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нужно было ожидать образования нормального изонитрозопроизводного 
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тогда как по второй формуле с группировкой —со—сн< или совершенно 


не должно происходить реакции, или же она должна протекать более 
сложно. , 

Оказалось, что азотистая кислота действует на хининон, но при этом 
происходит распад молекулы на хининовую кислоту и вещество, названное 
оксиминовинилхинуклидином. 

При гидролизе этот последний распадается на гидроксиламин и меро- 
хинен. По второй формуле реакция легко объясняется тем, что НМО, 
дает с третичным углеродным атомом неустойчивое нитрозопроизводное, 
тотчас же распадающееся по схеме 
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Распад такого вещества с образованием оксиминовинилхинуклидина и 
хинининовой кислоты был бы совершенно непонятен. 

Изучение реакций распада хинина привело к выводу, что в молекуле 
этого алкалоида имеется бициклическая группировка, составленная из 
двух пиперидиновых колец, соединенных между собой в положении 1,4 
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Эта группировка получила название «хинуклидиновой группировки», 
а вещество, имеющее такое строение, было названо хинуклидином. 
Как сам хинуклидин, так и некоторые его производные были получены 


синтетическим путем. р 
Реакции гидролиза хинина согласуются с выведенной таким образом 
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При действии кислот хинин легко изомеризуется в вещество, названное 
хинотоксино м, являющееся вторичным основанием кетонного ха- 
рактера. При его образовании сначала происходит присоединение молекулы 
воды с разрывом связи между азотом и углеродом и образованием вещества 
гликольного строения 
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Затем этот гликоль отщепляет молекулу воды с образованием соответ- 
сгвующего кетона 
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По этой формуле хинотоксин содержит группу —СН.—СО-—. Сообразно 
с этим он дает при действии НМО. изонитрозопроизводное, которое при 
действии РС]; претерпевает «бекмановскую перегруппировку 2-го рода? 
с распадом на нитрил мерохинена и хининовую кислоту 
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Хинотоксин дает с гидроксиламином оксим, который при действии 
РО тоже претерпевает бекмановскую перегруппировку, ведущую к обра- 
зованию метонсиаминохинолина и высшего гомолога мерохинена, называе- 
мого цинхолойноном 
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2. ЦИНХОНИН СН ОМ, 


Цинхоцнин был выделен Пельтье и Цавенту в 1820 г. из так назы- 
ваемой «серой» хинной корки. Наряду с хинпном, он является наиболее рас- 
пространенным из хинных алкалоидов и паходится почти во всех видах 
хинного дерева С1ейопа и Вепиуа. Обычно его получают из маточников, 
остающихся при производстве хинина. 


Физические свойства 


Цинхонип кристаллизуется из спирта в безводных призмах, лемп. 
пл. 264°; [«]р = --223° (С.Н5ОН). 
струе водорода или, еще лучше, в вакууме ол возгоняется без разло- 
жения, В водеи щелочах он почти нерастворим, лучше растворяется в эфире 
и спирте. Наилучшим растворителем является смесь хлороформа и спирта. 


дир пРОИЗВОДПЫй диИлОолиИНА. 





Химические свойства и строение 


Цинхонин не содержит ни метилимидной, ни метоксильной групи. 
Кислород находится в виде гидроксильной группы, что доказывается обра- 
зованием ацетил- и бензоилцинхонина. Эта гидроксильная группа имеет 
вторичный характер, так как при окислении получается кетон цинхонинон, 
а при восстановлении дезоксицинхонин, имеющий группу — СН.— 
вместо — СН(ОН)—. 

Цинхонин является ненасыщенным веществом, заключающим одну 
двойную связь; при действии хлора и брома на холоду получатся про- 
дукты присоединения, содержащие 2 атома галоида и являющиеся кристал- 
лическими, но мало устойчивыми веществами. 

При действии галоидоводородных кислот образуются вещества, пред- 
ставляющие собой продукты присоединения этих кислот к двойной связи. 
При действии щелочей эта присоединенная кислота отщепляется, но цин- 
хонин регенерируетея при этом только частично, так как одновременно 
происходят процессы изомеризации. 

Дибромид цинхонина СН, ОМ.Вх, теряет 2НВтг, при действии КОВ, 
и дает дегидроцинхонин С.,НОМ№. Это вещество (темп. пл. 202—203°), 
вероятно, содержит тройную связь, так как при окислении дает тот же 
самый цинхотенин, который получается и из цинхонина. При каталитиче- 
ском гидрировании цинхонина легко происходит присоединение двух 
атомов водорода с образованием дигидроцинхонина. Этот по- 
следний был также найден в природе в различных видах хинного дерева. 

Окисление цинхонина. При окислении цинховина перманганатом реак- 
ция протекает совершенно так же, как в случае хинина: получается ве - 
ство С.Н ОзМ№, имеющее характер аминокислоты, названное цияхотени- 
ном. При этом, очевидно, происходит разрыв двойной связи винильнои 
группы с отщеплением муравьиной кислоты 


В —СН= СН. —- В — СООН +- НСООН. 


При окислении цинхонина хромовой кислотой получаются продукты, 
аналогичные тем, которые получаются при окислении хинина, а именно’ 
с одной стороны, цинхониновая (1-хинолинкарбоновая} кислота, а с дру` 
той — смесь трех аминокислот: цинхолойпоновой, лойпоновой и меро 
хинена. Это показывает, что цинхонин построен по тому же типу, как 
хинин, и состоит из соединения хинолинового остатка с хинукяидиновой 
группировкой. Далее, результат окисления показывает, что строение этой 
«второй половины» одинаково в обоих алкалоидах. Все различие между 
хинином и цЦиИНхоОнНиИнНомМ заключается, таким образом, в том, что в молекуле. 
второго отсутствует метоксильная группа, стоящая в хинолиновом кольце 


хинина. Строение цинхонина выражается поэтому следующей формулой. 
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Как и следовало ожидать, все реакции цинхонина являются точной 
копией соответствующих реакций хинина. Так, например, при действии 
кислот он переходит в цинхотоксин 
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Ввиду полного сходства всех превращений этого вещества с реакциями 
хинотоксина мы на них не останавливаемся. 


3. ЦИНХОНИДИН С‚Н..ОМ, 


Цинхонидин был открыт Винклером в 1848 г. Пастер дал ему. 
название и доказал, что он является изомером цинхонина. Позже было, 
Доказано, что эта изомерия имеет нространственный характер. 

Пинхонидин встречается во многих видах хинного дерева, например: 
вСТисйопа зиссттифга, С. ойстайз 1.., С. 4аспрюйа. При получении адкало- 
идов из хинной корки он скопляется во фракциях, заключающих хинин,, 
и может быть отделен от последнего осаждением их солянокиелоко рас-. 
твора внннокислым натрием. 


Физические своцотва 


Цинхонидин кристаллизуется из спирта в призмах, темп. пл. 207°; 
[«] 0 =—444°, или [«]р==--178° (С.Н5ОН) после дополнительной очистки. 


Химические своцотва 


С аммиаком и хлорной водой он не дает окраски, и его соли не флуорес- 
цируют, чем он отличается от хинина; от цинхонина его отличают левое 
вращение и трудная растворимость его тартрата. 

Цинхонидин является стереоизомером цинхонина. Путем продолжи- 
тельного пагревания цинхонина с амиловоспиртовой щелочью удается 
частично превратить цинхонин в цинхонидин. Структурная близость 
между этими двумя алкалоидами проявляется в сходстве их реакций. 

Так, при нагревании с глицерином до 200° или © разбавленной Н.50. 
На 130° цинхонидин переходит в тот же самый цинхотоксип (цинхоницин}, 
Который получается из цинхонина. При окислении перманганатом полу- 
Чается ципхотенидинС. НО № (темп. пл. 250°, [«]р=р—201,4°), 
изомерный с цинхотепипом и дающий при дальнейшем окислевии те же 
продукты, как и последний. При действии РС|, на цинхонидин образуется 
цинхонидинхлорид Су. №С1 образующий при действии КОН тот же 
цинхен, который получается и из цинхонинхлорида. Кетон, получающийся 
при окислении цинхонидина, идентичен в цинхонипоном. Восстановление. 
цинхонидинхлорида дает дезоксисоединение Су,Н.»М (темп. пл. 61°), 
Левовращатощее, не идентичное © дезоксицинхониноном. Однако метидл-. 
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цезокеицинхонидин и метилдезоксицинхонин оказались идентичными, 
По всей вероятности, эти вещества относятся к ряду ‚перегруппирован- 
ных токсинов. Так, например, так называемый  метилцинхонидин 
оказался идентичным с метилцинхотоксином, полученным из цинхонина. 

При действии кислот и щелочей цинхонидин дает ряд левовращающих 
изомеров, механизм образования которых еще не выяснен. 

Из цинхонидинсульфата получается при действии — 50%-ной 
Н. 50, оксидигидроцинхонидин С.,Н..О.М. (темп. пл. 248°, 
[2] =—135°), образующийся путем присоединения воды ь двойной связи 
и изомерный с оксидигидроцинхонином. 


4. ХИНИДИН (КОНХИНИН) СиН..0,М, 


Хинидин был открыт Анри и Делондром в 1833 г. и был полнее 
охарактеризован Пастером; позднее его исследовал Гессе, называвший 
его конхинином. 


Физические овойства 


Этот стереоизомер хинина легко растворим в спирте и эфире, трудно 
растворим в воде и хлороформе. Из воды и из эфира он выделяется 
с кристаллизационным растворителем; темп. пл. 173,5°; [ор == + 334,2° 
(0,4 н. Н›ЗО„) (в отличие от левовращающего хинина). Хинидин отличается 
от хинина легкой растворимостью его моносульфата и трудной раствори- 
мостью иодгидрата. 


Химические свонотва, 


Хинидин содержит двойную связь, которая легко гидрируется катали- 
тически. Он содержит одну метоксильную и одну гидроксильную 
грунпы; при нагревании с НС] до 140—150° получается апохинидиян 
СьН›2О.М.--2Н.,0 — аморфное правовращающее основание, содержащее 
2 гидрокеильные группы. 

Нагревание с разбавленной Н.5О. или с глицерином до 180° превра- 
щает хинидин в  хинотоксин; при растворении хинидинсульфата 
в Н,50, образуется изохинидин. РС1; с последующим действием КОН дает 
хинен; хромовая кислота окисляет его в хининон и далее в хивиновую 
и цинхолойпоновую кислоты. 

Все эти вещества идентичны с веществами, получаемыми из хиниЕа, 


5. ГИДРОЦИНХОНИН (ЦИНхОоТиН) СН. О.М, 


Гидроцинхонин был выделен Кавенту и Вильямом в 1869 г. 
Находится в небольшом количестве в виде примеси к сырому цинхонину! 
Небольшое его количество находится в цинхонипе-сырде, полученном 8 
Нетуа ри’Шеапа. Этот алкалоид идентичен с основаниями, описанными 
под названиями «писевдоцинхонин» (Гессе) и «пинхонифии» (Леже). 


Физические свойетва 


о, 

Гидродинхонин кристаллизуется в призмах; теми. ил. 268—263 1 

[2]р =--190°; в вакууме возгоняется. Труднее растворим в хлороформ" 
чем пинхонин. 
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Химические свойства. 


Гидроцинхонин резко отличается от четырех рассмотренных алка- 
лоидов своим насыщенным характером: он не присоединяет ни галои- 
дов, ни галоидоводородных кислот. Перманганат на него не действует; эгим 
свойством можно воспользоваться для отделения его от цинхонина, кото- 
рый при этом разрушается. Гидроцинхонин легко нитрустся: при вос- 
становлении нитропроизводного получается амин, дающий азокрасители. 

Гидроцинхонин не может быть получен из цинхонина ни путем хими- 
ческого гидрирования, например, натрием и спиртом, ни при помощи 
электролитического восстановления, так как при этом частично затраги- 
вается и хинолиновое кольцо. Наоборот, каталитическое гидрирование 
(в присутствии РЬ или Ра) легко позволяет присоединить 2 атома 
водорода к двойной связи винильной групны и перейти, таким образом, 
от цинхонина к гидроцинхонину. 

Гидроцинхонин отличается, таким образом, от цинхонина только 
тем, что группа —СН =СН. последнего восстановлена в —СН.—СН., и 
его строение выражается формулой 


сн 
ДГУ 
сн, сз. СН— СН, — СН. 
1 
СН(ОН) — СН СН, СН» 


Гу \ М 


7 
М 


Сообразно с этим, все превращения этого алкалоида представ- 
ляют полную аналогию © превращениями цинхонина. Так, например, 
с РС; он дает гидроцинхонинхлорид СН ,зМС1, даю ций с КОН цигид- 
роцинхенС.,Н,,„М», теми. пл. 145°. При окислении получается кетон 
гидроцинхонинон СьЧ,.ОМ., темп. пл. 138°, [9 р== -76°. 

Под действием кислот гидроцинхонич легко изомеризуется в соответ- 
ствующий «токсин» гидроцинхотоксин, который путем восстановлепия 
может быть обратно превращен в исходное основание. При пагреваний 
с фосфор ой кислотой он распадается на лепидин и цинхолойпон С.П, ;О,М 
(темп. пл. 236°), имеющий характер вторичной амипокислогы. Го строению 


цЦинхолойпон соответствует мерохинепу и является его дигидропройзводл- 
НЫМ 


СИ, — С00Н си, — соОН 
| 
СН СН 
их и 
| | 
СП, СШ | СН, 
и МИ 
мерохинен динхолойпон 


6. ГИДРОЦИЦХОНИДИЯ (ЦИБХАМИДИН) СН Ом 


Гидродинхонидин был выделен в 1881 г. в небольшом коли- 
честве из Сфпейопа Гедзетапа Моепз. 


16 химия алканоидов 
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Физичесвие свойства 


Гидроцинхонидин кристаллизуется в листочках, темп. пл. 229°, 


Химические свойства 


Сходен по всем своим свойствам © гидроцинхонином, стереоизо- 
мером которого он является. Устойчив по отношению к перманганату. 


7. ГИДРОХИНИН СН О.М, 


Гидрохинин был выделен Гессе в 1882г из С1тейопа Гедзетапа; 
он является обычной примесью продажного хининеульфата. 


Физические свойства 


Гидрохинин кристаллизуется с 2 молекулами воды, теми. пл. 172° 
(безводн.), [«]р =—142° (в спирте). 


Химичесние свойства 


Гидрохинин является насыщенным, двутретичным основанием. Легко 
превращается в гидрохинотоксин (аналогичный хинотоксину). Гидро- 
хинин легко получается каталитическим гидрированием хинина. При 
нагревании с ПС] до 150° происходит омыление метоксильной группы, 
и образуется гидрокунреин С.,Н..М.(ОН)., являющийся соответ 
ствующим феполом. Этот последний может быть также получен и ката- 
литическим гилрированием природного купреина (см. ниже). Из гидроку- 
преина был получен ряд о-эфиров, заключающих высшие алкилы от С»Бь 
до С,И;ь. Эфиры этиловый (оптохин), изоамиловый (эйкупин) и октиловый 
(вуцин} обладают интересными фармакологическими свойствами. 

Строение гидрохинина, гидрохинотоксина и гидрокупреипа выра“ 
жается следующими формулами: 


СН 
и Ц 
СН. СН. СН — СН, — СН. 
| 
СН(оП)— Си СНьсн, 
ИХ 


си0—`/ м 
тидрохинин 
хх 
АХ 


( | 
СН» СН. СН — СН, — СП; 
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гидрохинотоксин 
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тидрокупреин 


8. ГИДРОХИНИДИН (ГИДРОКОНХИНИН} СН О,М, 


Гидрохинидин открыт Форстом и Берингером в 1881 г. Он 
находится в продажном хинидине, от которого может быть отделен 
обработкой перманганатом, разрутающим хинидин. 


Физические свойства 


Гидрохинидин кристаллизуется в призматических иглах с 21/, моле- 
кулами воды, темп. пл. 166—167°. Вращает плоскость поляризации 
вправо, [«]р=-|- 299° (0,4 н. Н»50,). 


Химические свойства 


Химические свойства гидрохинидина мало изучены. Соляная кислота 
при 150° омыляот его с отщеплением СН.С1. Окисление гидрохинидина 
при помощи СгО, дает хининовую кислоту. 


9. КУПРЕИН С,Н. Ом, 


К упреинн был открыт Паулем и Коунлеем в 1884 г. в коре Ает/а 
рейипси аа (так называемая корка «сартеа», или «медная», получившая 
Это название из-за ее медно-красного цвета). 


Физические свонства 


Купреин кристаллизуется в бесцветных призмах с двумя молекулами 
воды, темп. пл. 201—202° (безводн.), [«]р=—174° (в спирте). Трудно 
растворим в эфире и хлороформе, легко в спирте. 


. Химические свойства и строение 


Купреин дает диацетильное производное, что указывает на наличие 
двух гидроксильных групп, одна из которых имеет фенольный характер, 
так как купреин растворим в едких щелочах. При нагревании © НО 
до [40° купреин переходит в тот же самый апохинин С.Н. О М», 
который в тех ›ке условиях получается и из хинина. При метилировании 
купреина образуется хинин. Это показывает, что эти два алкалоида стоят 
друг к другу в отношении фенола и его метилового эфира 


СН (ОНУ (ОМа) + СНГ -—> СНЫ М (ОН) (ОСН, 


Применяя для алкилирования высшие гомологи галопдалкилов, можно 
получить гомологи хинина 





'СьН»№(ОП) (ОВ) 
15: 
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При каталитическом гидрировании купреина получаетея гидрокупреин 
СьНо«Оз»№, о котором мы уже говорили выше (ом. гидрохинин). Строение 
купреина выражается, таким образом, формулой 


я 
ри 
я 


но 
пои и 
\/ г 


10. ГОМОХИНИН СН. О.М, 


Пауль и Коунлей нашли, что в коре Непй/а рейипешиа находится 
вещество состава С„,Н..О.М., названное ими «гомохинином», 


Физические свойства 


Гомохинин кристаллизуется из эфира с 2Н.О в листочках или с 4Н.0, 
в приямах темп. пл. (77° (безводн.), [#0 ==—235°. 
Легко растворяется в спирте и хлороформе. 


Химичеесние евойства 


Гомохинин представляет собой молекулярное соединение купрейна 
и хинина (451550 ,М.--СьН О.М. Он получается, если осаждать аммиа- 
ком раствор смеси хлоргидратов хинина и купреина. Обрабатывая гомо“ 
хинин едкой щелочью, легко разделить его па составные части, из которых 
купреин как фенол нереходит в раствор, а хинин остается нерастворенным. 


11. ХИНОТОкСИиН (ХИНИЦИН) СОН 0,М, 


Это вещество было впервые открыто Пастером в 1853 г. при нагревании 
хинина с очень разбавлениой НС! до 120—130°. Несколько позже Говард 
нашел его в некоторых сортах хипной корки. 


Физические свойства 


Хинотокспи —желтое масло, [ор =--38,4° (СНС). Легко растворим 
в спирте и эфире. Для очистки применяется хорошо кристаллизующийей 
оксалат. 


Химические свойства и строение 
Природный «хиницин» оказался идептичным с хинотоксипом, получ8 6“ 


- 6 
мым при действии кислот на хинин. Его стросние подробпо расемотрен 
в главе о хинине. 


СИНТЕЗЫ В РЯДУ ХИННЫХ АЛКАЛОИДОВ 


тво антималяЯ” 
ким врех 
ах 90 


Ввиду той важной роли, которую играет хипин в качес 
рийного средства (до 1928 г. он был единственным специфичес 
ством для лочопия этой болезни), не было недостатка в ПОоПытК 
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синтеза". Эти попытки, очевидно, могли быть предприняты только после 
того, как была отрого доказана ‚структура этого алкалоида. Не оетанав- 
ливаясь на всех работах, предпринятых в этом направлении, укажу только, 
что Рабе и его сотрудникам удалось после многолетних трудов провести 
синтез гидрироваиных алкалоидов — гидрохинина и гидрфцинхонина. 
Синтез самого хинина, заключающего винильную группу, осуществлен 
только в 1945 г. Вудвордом. 

Первым и весъма важным шагом на пути этого синтеза было обратное 
превращение хинотоксина и динхотоксина в исходные ‘алкалоиды — 
хинин и цинхонпин. Эта реакция была реализовапа Рабе (1911) следующим 
путем: при действии МаВеО на цинхотоксин происходит замена водорода 
имидлой группы на бром с образованием бромамида, который нри действии 
щелочей отщепляет НВг с замыканием хинуклидинового кольца и обра- 
зованиеом цинхонинона 





СН СН 
СН2 бн, СН — СН = СН, СНь СН, СН — СВ =СН, 
| 
о и 
о: 10). 
| ——-' 
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Цинховинон при восстановлении легко переходит в цинхонин. 

Проблема синтеза хинных алкалоидов слодитвя, таким образом, к син- 
тезу соответствующих токсинов, что является зпачительным облегчением, 
так как последние представляют вобой, по сравношио с хинуклидиновыми 
производными, вещества более простого строения, заключающие про- 
сетое пиперидиновое кольцо. 

Синтез этих токсипов распадается, естественно, на 2 части: 

а} сиптез продуктов их распада: хининовой и пинхониновой кислот, 
с одной стороны, и кислот типа мерохинена, с другой, — и 

6) соединение этих двух остатков в молекулу токсина. 

а) Синтез хининовой кислоты. Для сиптеза этой кислоты был предло- 
жен ряд методов, из которых ниже приводится только сиитез Рабе. 
Из п-анизилина п ацетоуксусного эфира получается ацетилацет-п-метокси- 
анилид, который легко конденсируется в 2-окси-4-метия-б-метоксихи- 
нолин 


——ы— 


1 В качестве иптереспой исторической ссылки укажем, что первая попытка в этом 
паправлении была сдолана уже в 1851 г. Вильямом Перкипым. В то время не только 
о строении хинина ие имели никакого представления, но и структурной химии вообще 
еще пе существовало. Ноэтому о существовашти апалогии между двумя веществами 
часто судили просто ия осповапии паличия некоторой апалогии между пх брутто- 

ормулами, Так как состав хинипа, пезадолго до этого устаповлепный Штреккером, 

выражается формулой СьН.аОз№, то Перкии думал, что достаточио взять 2 молекулы 
аллилтолуидина, имеющего состав С,.НзМ, отнять от пих 2 атома водорода и прп: 
бавить 2 ‘атома кислорода, чтобы образовалея хинин по уравпенио 


! 2СоН аз М + 30 — Со НО № -- Но. 
| 
Хинина нри окислепии аплилтолуидина, конечно, не получилось. 
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При действии на это вещество РС], гидроксильная группа замещается на 
хлор, а хлорированное производное восстанавливается в 4-метил-6-мето- 
ксихинолин. Последний конденсируется с бензальдегидом в соответствую- 
щее бензилиденовое производное, которое при окислении перманганатом 


дает хининовую кислоту 


СН. СН, СН, 
сто-(^ /\ сно_/ А сно_7</\ __ 
© я ` | а ” | Ха 

СНЕСН— СН, оон 
СНО— сн,о— “ 
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Синтез кислот типа меротинена. Ввиду тех трудностей, которых можно 
было ожидать на пути синтеза веществ, заключающих винильную группу, 
синтез был проведен с веществом, которое должно было привести к гидро- 
хинину, а именно: к этилпиперидилпропионовой кислоте (называемой гомо- 


цинхолойпоном) 
НООС — СН, — СН, — СН 
СН,  СН—СН,— СН, 
, и, 
МП 
Исходным материалом послужил В-коллидип (1-метил-В-этилпиридие), 
который при конденсации с хлоралем дает этилииридилтрихлороксииро 


пан. При омылении этого вощества образуется соответетвующая акриловая 
кислота, дающая при каталитическом гидрировании гомоцинхолойнонову! 


кислоту 


СН: СН, — СН(ОН) — СС сн =сн-— с00# 
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6) Синтез гидрохинотоксина. Для соединения обоих остатков хининовой 
кислоты и гомоцинхолойпона первая вначале переводится в этиловый эфир, 
а второй в этиловый эфир М№-бензоильного производного. Оба эти вещества. 
под действием этилата натрия конденсируются в соответствующий кетоэфир 
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При омылении этого вещества отщенляются карбэтоксильная и бензо- 
ильная группы, и получается гидрохинотоксин, который, как указано 
выше, переходя через М-бромамин, дает гидрохининон и гидрохинин 
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Синтез хинина. Для синтеза хинина, содержащего винильную группу, 
исходным веществом является гомомерохинен. 

Схема получения гомомерохинена из мерохинена, полученного из ХИ- 
нина, была предложена Н.А. Преображенским и сотрудниками в 1945 г. [1]: 
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В 1944 г. Вудвордом и Дерингом [2] был осуществлен полный синтез 
хинина. 

Исходным веществом послужил 7-оксиизохинолин (Г), дающий при ков- 
денсации с формальдегидом и пиперидином 7-окси-8-пиперидинометилизо- 
хинолин (1). При нагревании этого вещества в течение 10 час. при 220° 
в спиртовом растворе метилата натрия образуется 7-окси-8-метилизохино- 
лин (ПГ). Последний гидрируется до производного тетрагидроизохиноли- 
на (ТУ) и ацетилируется, давая М-ацетил-7-окси-8-метил-1,2,3,4-тетра- 
гидроизохинолин (У). При гидрировании этого вещества в этиловом спирте 
с №-Ренея при 150 и высоком давлении полностью восстанавливается 
ароматическое кольцо, и получается смесь стереоизомеров М-ацетил-7- 
окси-8-метилдекагидроизохинолина (УТ). При окислении этой смеси хромо- 
вой кислотой в растворе уксусной кислоты образуется смесь изомерных 
М-ацетил-7-кето-8-метилдекагидроизохинолинов, из которой выделен цис- 
изомёр (У1Т) в виде гидрата, темп, ил. 80,5—82,5°. Последний высушивает- 
ся и обрабатывается в сухом спирте этилнитритом и этилатом натрия; при 
этом получается этиловый эфир М-ацетил-10-оксиминодигидрогомомеро- 
хинена (УПТ). При гидрировании продукта (У111) полузается смесь стерео- 
изомерных аминосоединений (1 Х.) в новым дентром асимметрии. При дейст- 
вии иодистого метила на смесьэтиловых эфиров М-ацетил-10-аминодигидро- 
гомомерохинена образуется бесцветная смесь эпимерных этиловых эфиров 
иодистого М-ацетил-10-триметиламмонийдигидрогомомерохинена (Х.). По- 
следняя нагревается при 180° с концентрированным раствором МаОН, 
при этом получается триметиламин и 4{-цис-гомомерохинен (Х.Г), темп. 
пя. 219—-220<. 

Для проведения полного синтеза хинина 4{-гомомерохинен" превра- 
щается в этиловый эфир М-бензоильного производного и конденсируется 
с этиловым эфиром хининовой кислоты в присутствии этилата натрия 
в этиловый эфир М-бензоилхинотоксина (Х.Г). При омылении последнего 
отщепляются карбэтоксильная и бензоильная группы, и получается 41- 
хинотоксин, из которого при помощи дибензоил-4 и [-винной кислоты был 
выделен 4-хинотоксин (ХПТ), который переходит в хининоп, а затем, при 
восстановлении [4 А1Н., в хинин. 
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1 Описапный метод получепия гомомерохипепа восьма сложен и по может быть 
использован для практического применения. 
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Синтез хинуклидина. Как мы уже указывали, синтез хинина сводится 
к получению гомомерохинена и хининовой кислоты; однако некоторый 
интерес представляет синтез хинуклидина и его производных. 

Из различных синтезов этого соединения остановимся на одном #0- 
вейшем синтезе хинуклидина, проведенном М. В. Рубцовым [3]. 

Исходным продуктом для этого синтеза является этиловый эфир В-(пи- 
перидил-4)-пропионовой кислоты (Т), полученный из пиколина. При омы` 
лении этого эфира получается калиевая соль кислоты, которая переводит 
ся в В-( М-бензоилпипоридил-4)-пропионовую кислоту (11). . 

По реакции Бородина при действии брома па серебряную соль этой 
кислоты карбоксил заменяется на бром, а бромированное производное 
(ПТ) при кипячении с бромистоводородной кислотой превращается в 8-ПИ- 
перидил-4-этилбромид (ТУ). Последний при обработке едким натром 0°* 
разует хинуклидин (У) 
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ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ДАННЫЕ О ХИННЫХ АЛКАЛОЙДАХ 


Рассмотренные в предыдущей главе алкалоиды группы хинина имеют 
большое значение в медицине и являются предметом крупного производ- 
ства. Эти обстоятельства, а также экономпческая их важность застав- 
ляют нас посвятить им добавочную главу, в которой мы дадим некоторые 
подробности, касающиеся этих веществ. Алкалоиды групцы хинина пред- 
ставяяют собой естественную группу, свойственную определенным бота- 
ническим видам, а именно: Сзлейопа и Юетауа (сем. Юибасеае). Кора этих 
растений, известная под названием «хинной корки», с середины ХУП сто- 
летия применяется в Европе в качестве противомалярийного средства. 

Родиной хинного дерева является Южная Америка (цепь Авдов). Вслед- 
ствие большого потребления ханной корки в Евроле, ко второй половине 
прошлого века хинному дереву в Южной Америке грозило полное истрэб- 
ление. Поэтому были поставлены широкие опыты культуры этого растения 
в Индии, и особенно на о. Ява. 

В настоящее время о. Ява является главным мировым поставщиком 
хиннной корки (90% мирового потребления). Путем селекции, а особенно 
путем использования разновидности растения, открытой Леджером 
(Стперопа Гедзетапа Моепз), добились получения растепий с особо высо- 
ким содержанием хинина и с меньшим содержанием побочных алкалоидов. 
Рядом агрономических мероприятий (прививка, сбор коры ит. д.) удалось 
еще более повысить выход хинина, который доходит до 10%, ау отдель- 
ных деревьев достигает даже 15%. 

В 1921 г. в Нидерландекой Ипдиий существовало 132 плантации, зани- 
мавшие площадь около 15 тыс. га и давшие около 540 т хинина. 

Различают так называемые «аптечные» и «фабричные» хинные корки. 
Первые получаются главным образом от Стейопа зистирта и содержат 
около 2% хинина, паряду с цинхопином и другими побочными алкалон- 
дами. Эти корки идут на приготовление различных галеповых препаратов 
(экстрактов, типктур и др.}. «Фабричные» корки получаются главным об- 
разом от СЁиейопа Гейзетана и С. сайзауа п содержат от 7 до 10% хинина; 
содержание побочных алкалоидов в них значительно ниже. Эти корки 
применяются исключитольно для получения чистых алкалоидов. 25-лотное 
дерево С!исйопа Гедземапа дает около 20 кг сухой коры, что соответствует 
около 1,2 иг хинина, 

В пределах СССР культивируются различные виды хипного дерева 
Стпейопа на Черноморском побережье Кавказа. 

В настоящее время извостно 24 алкапонда, выделенных из различных 
зилов Сисйопа и Петра. Их названия и брутто-формулы даны в следующей 
таблице (стр. 236). 

Из этого длинного ряда оснований важнейшими являются 11 первых, 
химизм и строепие которых подробно рассмотрепы нами в предыдущен 
главе. Строение оснований 12 и 13 рассмотрепо в главе о производных 
индола. 
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Таблица хинных алкалоидов 





1. Цинхонин СН ОМ, 13. Цинхонамин С,НаО№ 
2. Цинхонидин СН ОМ, 14. Арицин СН О4№ 

3. Хинин СоНаО.М№ 15. Нусконии СН О4№ 

4. Хинидин (конхинин) СоНоаО2№ 16. Диконхинии Со Нав ОМ. 
5. Гидроцинхонин (цинхотин) СНОМ, 17. Парицин СН, О№ 

5. Гидроцинхонидин (цинхамидин} 18. Дициихонин СН. Оз Ма 

СоНаа ОМ 19. Конхинамин СН ОМ, 

7. Гидрохинин СН ОМ 20. Хаирамин СЧ О.№ 

$. Гидрохинидин СН ОМ 21. Харамидин СН: О4№ 
9. Купреин С.Н..О.№ 22. Конхаирамин С.Н: О.М№ 
10. Гомохинин СН О. Ма 23. Конхаирамидин СН О4.№ 
141. Хинотоксин (хиницин} СН О № 24. Нонкусконин СзН»в ОМ. 


12. Хинамин СН 


Что касается прочих алкалоидов (см. отдел «Алкалоиды неустановленио- 
го строения»), которые были выделены главным образом из видов Аетёа, 
то их химизм еще очень мало изучен. 

С химической точки зрения эта группа алкалопдов не является одно- 
родной; в ней имеются представители двух типов, а именно: 

а) производные хинолина, 

6) производные ивдола. 
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Ффармакологические свойства и применение в медицине 


Хинин (и прочие алкалоиды этой группы) относится к числу прото- 
плазматических ядов. Хинин оказывает парализующее действие на серлие 
и на центральную нервную систему. При отравлении хинином смерть 
наступает в результате паралича дыхательного центра и сердца. 

Хинин применяется как специфическое средство при лечении малярии, 
так как обладаст способпостыю убивать носителей этой болозни (Р{08т0- 
Фит). И недостаткам его надо отнести пекоторые побочные явления, п0” 
являющиеся при его применении (головные боли, шум в ушах и др.” 
До иоследнего времени хинин был единственным и незаменимым Про” 
тивомалярийным средством. В настоящее время существуют синтетиче- 
ские препараты ряда хинолина (плазмохин и плазмоцид), акридииа 
(акрихин) и бигумаль (хлоргидрат хлорфенилизопропилбигуанида), к070 
рые могут его заменить. 


ОТДЕЛ ЧЕТВЕРТЫЙ 


ПРОИЗВОДНЫЕ АКРИДИНА 


Группа производных акридина открыта в последнее время (1949). 
Эта группа охватывает сравнитольно небольшое число алкалоидов, ко- 
торые являются замещенными М-метил-акридона 


1. МЕЛИКОЦИН С.Н, О.М, МЕЛИКОПИДИН С„Н, ОМ 
И МЕЛИКОПЯЦИН С,.Н.„05М 


Эти алкалоиды были выделены Прайсом [1] в 1949 г. из коры и листьев 
Мейсора /«теапа Е по]. (сем. рутовых — Ашасеае). Этот вид произрастает в 
лесах тропического И винсленда. Первые два алкалоида были также вы- 
делоны Лейхом и Томасом из другого австралийского вида Астопусма 
Ваицет1 (сем. рутовых). 

Общее количество алкалоидов, выделенпых из Мейсора /атеапа, достигаот 
3% к сухому весу коры; из них содержание каждого алкалоида достигает 
1%. Листья содержат 1,5% алкалоидов, из которых меликопиив найдено 
около 0,2%, моликопидина — 0,8 и 0,3% бесцветного основация, ©0- 
стоящего почти полностью из фуранохиполица и сциммицанила, алкалопда, 
выделенного из мпогих видов сем. рутовых. 


Физические свойства 


Меликопин — кристаллизуется из смеси метилового спирта п 
серного эфира в желтых иглах, темп. ил. 178,5—179,5°. Легко растворим 
в хлороформе и 10 %-ной НС]; из более разбавленных растворов соляной 
кислоты меликопип выпадает. Трудно растворим в спирте. 

Меликопидин — бледпожелтые призмы, теми. пл. 121—122». 
Легко растворяется почти во всех органических растворителях, трудно 
растворим в петролейном эфире. Дает кристаллические соли: хлоргид- 
рат, темп. ил. 88—90°, пикрат, кристаллизующийся из метилового спирта 
в оранжевых иглах, темп. пл. 134—135°, и пикролонат, темп. пл. 153—154°. 
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Меликопицин — кристаллизуется из метилового спирта в жел- 
тых призмах, темп. пл. 133—134°. Растворяется почти во всех органиче-. 
ских растворителях. 

Все три алкалоида в растворе органических растворителей дают силь- 
ную флуоресценцию. 


Химичесвие свойства и строение 


Все эти алкалопды — слабые основания, извлекающиеся хлороформом 
из кислых растворов. С минеральными кислотами дают нестойкие соли, 
Из них меликопидин самое сильное основание. Все они оптически неак- 
тивны. Меликопин и меликопидин содержат две метоксильные, одну 
метилендиокси- и одну >МСН,-группы. Меликопицин содержит четыре 
метоксильные и одну >МСНу,-группы. 

Эти алкалоиды не ацетилируются, не дают четвертичных солей и не 
образуют 2,4-динитрофенилгидразонов. 

При нагревании водных растворов солей этих алкалоидов или при на- 
гревании алкалоидов со спиртовым раствором НС происходит демети- 
лирование одной метоксильной группы с образованием более слабых осно- 
ваний, названных нороснованиями. 

Таким путем получены: нормеликопин С,‹.Н:зО,М, окрашенный в крас- 
ный цвет, нормеликопидин С.‹Н.зОьМ№ и нормеликопицин С.Н,” ОМ; 
последние два нороснования окрашены в оранжевый цвет. Нормеликопив 
и нормеликопидин содержат группу СН»О.. 

Норалкалоиды нерастворимы в щелочах, но при прибавлении щелочи 
к их спиртовому раствору окраска раствора явно меняется. 

Такое поведение норалкалоидов обусловлено, как выяенилось позже, 
присутствием в их молекуле гидроксильной группы со слабо выражен- 
ными фенольными свойствами, что было доказано превращением гидро- 
ксильной группы в хиноидную кетогруппу при окислении их азотной 
кислотой. 

Строение меликопицина [2]. Строение этого алкалоида было доказано 
главным образом изучением продуктов окислительного распада мелико- 
пицина и нормеликопицина при действии на них НМО.. 

При окислении меликопицина НМО, получается бесцветная слабая 
кислота С..Н,ОзМ. Эта кислота не содержит метоксильпой группы, 
не ацетилируется и не реагирует с НМО.. Содержит группу >МСНз. Она 
устойчива к шелочам даже при 200’. Присутствие группы СООН в вей 
было доказано получепием этилового эфира. При докарбоксилировапий 
этой кислоты было получено соединение С.,Н,ОМ (ТГ), оказавшееся идеи“ 
тичным © 1-метил-4-хинолопом. Было также установлено, что иислота 
С. ПзО.М идентична с синтетически полученной 1-метил-4-хиполоя-8-кар” 
боповой кислотой (11). Последпяя обладает замечательным свойством вос- 
станавливаться п и ПС! до оспования С, ПОМ, которое оказалось тож 
дественно с 1,3-диметил-4-хинолоном (ПТ). При этой реакции группа С 
переходит в метильную группу. 
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Образование 1-метил-4-хинолон-3-карбоновой кислоты указывает на 
то, что в молекуле меликопицина имеется хинолоновое кольцо, связанное 
с третьим кольцом в положении 2,3. При распаде меликопицина СН, ОзМ 
до 1-метий-4-хинолона Со Н.ОМ теряется осколок С,НиоОл. Этот осколок 
включает четыре метоксильные группы, и его можно рассматривать как 
тетраметоксибензоидное кольцо, присоединенное к хинолоновому ядру. 
Следовательно, меликопицин может иметь строение 1,2,3,4-тетраметокси- 
10-метялакридона 
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Такое строение меликопицина основано также на том, что при окис- 
лении мелиякопицина и вормеликопидина НМО, в более мягких усло- 
виях было получено 2 кристаллических вещества: одно, темп. пл. 
200,5—201,5°, нерастворимое, другое, темп. пл. 233—235, раствори- 
мое в насыщенном растворе бисульфита натрия. Соединение, темп. 
пл. 233—235`, легко реагирует с о-фенилендиамином, образуя соот- 
ветствующий феназин С» Н\'ОзМ№, а соединение, темп. пл. 200,5—201°, 
с о-фенилендиамивом не реагирует. Оба вещества легко восстанавливают- 
ся при помощи 50. до дигидросоединений. Таким образом, оба вещества, 
полученные при окислении меликопицина и нормеликопицина, являются 
0- и п-изомерными диметоксихинонами С„Н.зО,М, переходящими при 
Деметилировании в диоксихиноны 
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Образование диметокеп-п-хинона из нормеликопицина указывает 
На то, что деметилирующаяся метоксильная группа нормеликопицина 
может быть в положепии 1 или 4. В дальнейшем на основании изучения 
других алкалоидов этой группы было установлено, что гидроксильная 
группа в пормеликопицине занимает положение 1. 

Окончательное строение меликопицина было подтверждено синте- 
зом [5]. 

Строение меликопина и меликопидина [3, 4]. Меликопин н ме 
ликониди н— алкалоиды, весьма близкие между собой. Как уже было 
указано, оба алкалоида содержат две метоксильные, одну СН›О. и одну 
>МСНэ группы, Строение этих алкалойдов, так ке как и строение мелико- 
пицина, было установлено главпым образом путем изучения продуктов 
окисления, полученных при действии ИМО. на эти алкалойды, 
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При окислении меликопина и меликопидина НМО, образуется кислота, 
идентичная с 1-метил-4-хинолон-3-карбоновой кислотой, полученной так- 
же из меликопицина. Получение этой кислоты указывает, что в молекуле 
этих алкалоидов, так же как и в молекуле меликопицина, имеется хиноло- 
новое кольцо. 

Характерно ведут себя эти алкалоиды при действии на них спиртового 
раствора КОН или поташа. Меликоцин и меликопидин образуют при этом 
желтые изомерныефенолы состава С.Н, О М.Фенолы содержат гидроксиль- 
ную и три алкоксильные группы и не дают положительной реакции на 
СН,О.. Со щелочным раствором метилового спирта образуется тримет- 
оксифенол С‚„Н.„О,М, тогда как со щелочным раствором этилового спирта— 
этоксидиметоксифенол С,3Н.О М. Брутто-формулы этих фенолов показы- 
вают, что в этой реакции принимает участие спирт. Очевидно, мети- 
лендиоксикольцо раскрывается согласно следующей схеме: 


У“ Во | ” В =СН СН 
2 АТ — Ч; ИЛИ Я; 
о “Да 


Так как для нормеликопицина (1) (см. табл. 1) было установлено отрое- 
ние 1-окси-2,3,4-метокси-10-метилакридона, то отсюда следует, что три- 
метоксифенол из меликопина, изомерный, но не идентичный с нормелико- 
пицином, должен иметь строение 4-окси-1,2,3-триметокси-10-метилакри- 
дона. 

'Гриметоксифенол (11) превращается при окислении его НМО. в п-хинон- 
идентичный с2,3-диметокси-1,4-хиноном (11), полученным из нормеликоли- 
цина. Деметилированием триметоксифенола при помощи спиртового рас- 
твора ПС] получается соответствующий 2,3-диметокси-1,4-диоксихинол(ТУ). 

Таким образом, меликопин является производным 1,2,3,4-тетраокси- 
10-метилакридона. Аналогично этому триметоксифенол (УГ), полученный 
из меликопидина, превращается при действии ПМО; в о-хинон, идентич- 
ный с 3,4-диметокси-1,2-хиноном (У), полученным также из нормелико- 
пицина (ТГ). Деметилированием тримстоксифенола спиртовой НС! образуется 
хинол (\11), соответствующий 3,4-диметокси-1,2-хинону. 

Слодоватольно, меликопидин также является производным 1,2,3,4- 
тетраокси-10-метилакридопа. Связь между меликопином, меликопидином 
и меликонпицином показана на схеме, в которой приводятся заместители 
кольца А без связи с остальной частью молекулы акридона. 

Положение метилендиокси-группы в медикопине и меликопидиве вы" 
текает из целого ряда реакций (ем. табл. 2). 

Полученные из меликопина и меликопидина изомерные этоксидимето- 
ксифенолы (Г) и (П) превращаются при действии НМО, соответственно в И 
и о-хиноны (ПТ) и (У). Последние при нагревании с водным раствором 
Ма.СО. дают один и тот же 3-этокси-2-окси-п-хинон (У). Отсюда следует, 
что этоксильная группа в о-хиноне, полученном из меликопидина, занИ” 
мает такое зке положение, как этоксильная группа в п-хиноне, полученном 
из меликопина, т.е. положение 3, так как этокоильная группа в том И дру” 
гом случае образуется из метилендиокси-группы. 

Таким образом, метилендиокси-группа в меликопине должна з& 
положение 3,4. Это подтверждается также и тем, что нормеликопи 
при действии на него НМО, оксиметокси-п-хинон, полученный такж 
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действии МаОН на диметокси-п-хинон из меликопицина и на этокси-мето- 
кси-п-хинон из меликопина. Это доказывает, что оксиметоксихинон имеет 
строение 2-метокси-3-окси-1,4-хинона (УТ). Из этого следует, что в мелико- 
пине одна из легко деметилирующихся метоксильных групп должна зани- 


70)-— 
мать положение 1. В меликопидине группа СН. 0 должна занимать поло- 
жение —2,3—, что подтверждается образованием третьего океи-метокси- 
о-хинона при действии МаОН па диметокси-о-хинон из меликопицина или 
метокси-этокси-о-хинон, полученный из меликопидина, а также из нор- 
меликопидина. , 
Отсюда следует, что окси-метокси-о-хинон предетавляет собой 3-океи- 
`метокси-о-хинон (\У1]). , 

Что касается положения легко деметилирующейся при помощи епир- 
тового раствора НС] метоксильной группы в меликопидине, то она зани- 
мает положение 1. Таким образом, нороснования, полученные из трех ал- 
калоидов, содержат гидроксильную группу в положении 1. 

з приведенных дапных следует, что меликопин имеет строение 1,2- 
диметокси-3 ,4-метилендиокси-10-метилакридона, а меликопидин — строе- 
ние 1,4-диметокси-2,3-метилендиокси-40-метилакридона, что хорошо объяс- 
няет близкуто связь между этими алкалопдами и реакции их превращения. 
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Таблица 2 
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2. ЭВОКСАНТИН СН, 0, 


Эвоксантин найден Хугесом и Хейллем [4] в блестящей желтой 
коре Езо@а гаттохуоаез (сем. рутовых), произрастающей в лесах Квинс- 
ленда, наряду с ранее описанными алкалоидами — меликопидином и коку- 
сагинином (см. стр.769). Из листьев этого растения выделен, кроме эвоксан- 
тина и меликопидина, новый алкалоид ксантеводин С,.Н,5О5М. 


Физические свойства 


Эвоксантин кристаллизуется в желтых иглах из бензола, толуола и 
хлороформа. Из абсолютного спирта он выпадает в виде кубиков, темп. 
пл. 217—218°. Дает интенсивно сине-фиолетовую флуоресценцию в спирте. 


Химические свойства и спьроение [2] 


Эвоксантин — слабое основание. Растворяется в теплой разбавленной 
НС]; при охлаждении раствора выпадает кристаллический хлоргидрат. 
Эвоксантин содержит метоксильную группу и дает положительную реакцию 
на СН.О,-группу. Остающийся атом кислорода не обладает ни карбониль- 
ными, ни фенольными свойствами. При окислении эвоксантина азотной 
кислотой получается 1-метил-4-хинолон-3-карбоновая кислота, ранее 
выделенная из меликопина и меликопидина. 


Это указывает на то, что эвоксантин структурно близок меликопидину 
и меликопину и является замещенным 10-метилакридоном. Взаимное 
положение метоксильной и метилендиокси-групп в звоксантине было 
установлено следующим образом. 

При нагревании эвоксантипа (Г) со спиртовой НС получается кристалли- 
ческоевещество оранжевого цвета состава С‚Н,. О.М, содержащее вместо ме- 
токсильной группы гидроксильную и названное норэвоксантином (11). Нор- 
Эвоксантин—чрезвычайно слабое основание, переходящее при метилиро- 
вании в эвоксантин. При нагревании последнего © раствором КОН в 
метиловом спирте метилендиокси-группа омыляется, и образуется оранже- 
вый кристаллический фенол состава С «НОМ (ПТ), содержащий гидро- 
ксильную и две метоксильные группы. Эвоксантин © раствором КОН 
в этиловом спирте дает другой фенол состава С.„Н. О.М (ТУ), содержащий 
группы —ОС,Н,,— ОСН, и —ОН. Это показывает, что при образова- 
нии фенола происходит разрыв метилендиокси-группы © участием спир- 
тового радикала, аналогично меликопипу и меликопидину. 

При действии на фенол спиртовой соляной кислоты одна метоксильная 
группа деметилируется, и получается вещество желто-оранжевого цвета, 
содержащее одну метоксильную и две гидроксильные группы (У). Это со- 
единение окисляется НМО, на холоду © образованием темнокрасного веще- 
ства, о-хинона (УТ), легко восстававливающегося при помощи ЗО» в ди- 
гидросоединение (У). Легкость реакции окисления и восстановления 
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и образование ;келтого и красного вещества являются характерными для 


хинолхиноновой системы. 
Образование производного монометоксифеназина при действии о-фе- 


нилендиамина на хинон (УГ) указывает на то, что последний является 
0-хиноном 
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Эта серия реакций позволила сделать вывод о положении метиленди" 
оцеи-группы в эвоксантине. — 

При метилировании хинола (У) гидрокеильная группа в положений 
2 легко метилируется, и получается вещество (УТ), являющееся изоме 
ром фенола (111). Легко деметилирующаяся метоксильная группа В 980 
ксантине занимает положение 1, подобно метоксильной группе мелико” 
пидина и других алкалоидов этой группы, 

Образовавшаяся при расщеплении метилендиокси-группы 
ная группа была обнаружена в производном монометоксифеназине; 
‚вательно, 1,2-0-хинон не мог получиться только из метилендиокси-гр 
и для нее остается, таким образом, положение 2,3, 
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Из этого следует, что эвоксантин представляет собой 2,3-метилендиокси-, 
1-метокси-10-метилакридон 
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с! о 
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3. АКРОНИЦИН СН, 


Акроницин выделен Брауном и др. [1] в 1949 г. из австралий- 
окого растения Астопус Ма Ваиет? (сем. рутовых) наряду с ранее описан- 
ными алкалоидами: меликопином, меликопидином и акроницидином. 
Содержание алкалоидов в растении доходит до 2,5—3%; из них 1—1,2% 
акроницина. 


Физические свойства 


Акроницин кристаллизуется из этилового спирта в иглах, которые 
после высушивания плавятся пря 175—176°. В разбавленных спиртовых 
растворах акроницин дает зеленуто флуоресценцию. Образует оранжевый 
пикрат, темп. пл. 150—154°, хлоргидрат, выделяющийся из 10%-ной 
НС! в красных иглах, темп. пл. 125—130° (с разлож.), и сульфат — крас- 
ные иглы, темп. пл. 158—159°. 


Хиливчеевие свойства и строение [2, 3] 


Акроницин содержит группы —ОСН, и >МСН., не содержит карбо- 
нильной и гидроксильной групп. Подобно родственным алкалоидам из 
МейЙсоре }атеапа, акроницин чувствителен к горячим минеральным кисло- 
там. При нагревании его хлоргидрата происходит деметилирование с об- 
разованием норакроницина С.,Н,.ОзМ — блестящего желтого вещества, 
темп, пл. 200,5—201°. Норакроницин очень слабое основание, не даст 
устойчивых солей и не обладает фенольными свойствами. При метилиро- 
вании диазометаном норакроницин не метилируется, и только с диметил- 
сульфатом и К,СО, в ацетоне он переходит обратно в акроницин. 

Акроницин — ненасыщенное основание, переходящее при каталити- 
ческом гидрировании с М№!-Ренея в дигидросоединение. 

ри окислении акроницина при помощи КМпО, в ацетоновом растворе 
образуется двуосновная кислота СН, О.М без потери углерода, что 
Указывает на наличие двойной связи в кольцевой системе. Эта кислота 
легко теряет СО,, переходя в одноосновную кислоту состава СН, О5\, 
названную акронидиновой кислотой. Норакроницин в этих условиях 
переходит в норакронициновую кислоту. 

При термическом распаде акронициновой кислоты образуются три 
вещества: фенольное основание С..:-О.М, темп. пл. 286—290°, слабое 
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основание С,,Н.зО.М№, темп. пл. 174—175°, представляющее метиловый 
эфир фенольного основания, и летучая кислота, идентичная © океиизо- 
масляной кислотой. Норакронициновая кислота при нагревании дает 
такое же фенольное основание С„Н:1ОзМ и оксимасляную кислоту. Обра- 
зование этой кислоты указывает на наличие в акроницине группировки 


СН, 


—0—С— С0онН 


| 
СН, 


которая могла образоваться при окислении диметилпиранового кольца. 

Метиловый эфир февола С.,Н.зОзМ при лальнейшем метилировании 
диметилсульфатом дает вещество состава С Н.5ОзМ, содержащее две 
метоксильные группы. Схема образования фенола С.Н. ОзМ может быть 
представлена следующим образом: 
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При действии спиртового раствора поташа на акроницин происходит 
вскрытие пиранового кольца с образованием фенола С›,Н:,О»М, изомер- 
ного акроницину, и другого фенола, изомерного дигидроакроницину, лет 
ко переходящего с НС! обратно в акроницин по схеме 
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Наличие вновь образовавшейся двойной связи подтверждается спект- 
ром поглощения, 

Аналогичное течение реакции с образованием дополнительной двойной 
связи у фенольного основания С„Н,.,О›М наблюдается у бензопирановых 
соединений. 

Пенные данные о строении акроницина были получены при изучении 
продуктов окислительного распада его производных. Норакроницин и 
дигидроноракроницин образуют при окислении кислоту С, Н.ОзМ, темн. 
пл. 296—297°, идентичную с синтетически полученной 4-метил-4-хино- 
лон-3-карбоновой кислотой 





Ранее нами было показано, что при термическом распаде акроницина 
разрушается диметилиирановое кольцо, и получается соединение, содер- 
жащее две гидроксильные группы, из которых одна обладает фенольным 
характером. Это соединение оказалось идентичным с синтетически по- 
лученным 1,3-диокси-10-метилакридоном 
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ии и“ 
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Этот факт позволил установить структурную связь между акроници- 
ном и другими алкалоидами акридонового ряда. 

При действии озона на акроницин происходит разрыв циметилпирано- 
вого кольца с образованием фенольного алъдегида. 

Метиловый эфир зтого альдегида переходит при окислении КМпО, 
в кислоту, которая легко теряет СО, и дает 1,3-диметокси-10-метил- 
акридон 
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В зависимости от того, имеет ли акроницин строение (Т) или (11), альде- 
гид может иметь строение соответственно 2- или 4-формил-4-метокси-3- 
окси-10-метилакридона (ТТ) или (ТУ) 
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Вопрос о строении акроницина остается пока нерешенным, так как 
каждая из двух предложенных формул приводит к одной и той же акро- 
нициновой кислоте, для которой более вероятна формула 
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ОТДЕЛ ПЯТЫЙ 
ПРОИЗБОЛНЫЕ ИЗОХИНОЛИНА 


Группа изохинолиновых производных охватывает большое число раз- 
нообразных алкалоидов, имеющих важное значение в качестве лекар- 
отвенных веществ и встречающихся в растениях довольно многих се- 
мейств. Наиболее богато ими семейство маковых (Раразегасеае). 

Группа изохинолиновых алкалоидов в настоящее время очень по- 
пробно разработана как аналитически (в смыеле методов установления 
строения), так и синтетически. Здесь мы вотречаем, пожалуй, наибольшее 
число алкалоидов, полученных синтезом. Большинство алкалоидов этой 
группы является производными не самого изохинолина, а его тетрагидро- 
производного. Степень сложности их строения весьма различна: начиная 
от простейших производных самого изохинолина, вроде кариегина и 
сальсолина, мы встречаем все стадии постепенного усложнения вплоть. 
до высокомолекулярных эфирообразных оснований типа оксиакантина. 

Все эти алкалоиды могут быть сообразно их строению разбиты на не- 
сколько групп, между которыми мыслимы переходы отчасти чисто теоре- 
тические, отчасти осуществленные в действительности. 

1-я группа. Производные тетрагидроизохинолина и 1-метилтет- 
рагидроизохинолина 
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2-я группа. Производные бензилизохинолина и бензилтетрагидро- 
изохинолина 
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3-я групца. Алкалоиды группы апорфина 


4-я групца. Производные диизохинолина (тип бербе- 
рина и коридалина) 


2 7 

[| с. || 
ПТ У ии <“ 
\ р сн, | | РА СН, 
ММ, “Уен, бн, 


5-я групца. Производные нафтофенантридина (хе- 
лидонин) 
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6-я группа. Производные индофенантридина (ликорин) 
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7-я грунта. Производные типа морфина 
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8-я группа. Алкалоиды с 10-членным кольцом (тип протопина) 
Я 
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9-я группа. Эфирообразные бимолекулярные осно- 
зания (тип оксиакантина) 
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10-я групна. Основания сложного строения типа эметина. 

Как я уже указывал, между многими из этих групп ‘мыслим негко 
осуществимые переходы. 

Так, например, тип бензилтетрагидроизохинолина близко связан с 
типами берберина и апорфина 
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2 
Для перехода от веществ типа бензилизохинолина к веществам типа 
берберина нужно замкнуть четвертое кольцо путем введения — СН.- 
группы (как это показано ‘пунктиром), а для перехода к типу апор- 
ина достаточно установить связь между двумя бензольными кольцами 
путем удаления двух водородных атомов. 
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Связь алкалоидов типа морфина с бензилтетрагидроизохинолином ста- 
новится ясной, если написать формулу последнего в несколько иной, чем 
обычно, форме, а именно 
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тин морфина 


Для перехода к типу морфина достаточно вообразить себе, что четвер- 
тое кольцо замкнулось путем удаления двух атомов водорода и установ- 
ления связи между бензольным и изохинолиновым кольцами (как это 10- 
казано пунктиром), что и приводит к скелету типа морфина. Надо отме- 
тить, что этот тип перехода экспериментально ещо не был реализован. 

Связь между алкалоидами типа протопина, имеющими 410-членное 
кольцо (которые, строго говоря, по своей структуре к этой группе не 07 
носятся), и алкалоидами типа берберина легко видеть: устанавливая связь 
между одним из углеродов 10-членного цикла и атомом азота, мы разби- 
ваем 10-членное кольцо на два шестичленных 
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Такие переходы, как мы увидим далее, были неоднократно осущест 
лены в обоих направлениях. Существование такой близкой генетическо, 
связи между обоими типами алкалоидов оправдывает их помещение 
главу изохинолиновых производных. 
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Наконец, бимолекулярные эфирные алкалоиды типа оксиакантина 
можно представить себе как образовавшиеся путем конденсации двух 
молекул теграгидроизохинолинов фенольного характера 
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Важнейшие реакции тетрагидроизохинолиновых 
алкалоидов 





Тетрагидроизохинолиновым производным свойственно несколько 
характерных реакций. Как можно видеть по их формуле, 1-я стадия гофман- 
ского распада легко может протекать, так как для вее имеется структур- 
ная предпосылка в виде наличия водорода у В-углеродного атома 
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Вторая стадия гофманского распада не может протекать с той же лег- 
костью, так как такой 8-водород у дес-основания отсутствует. Применяя 
к этому дес-основанию реакцию Эмде, мы можем достигнуть отщепления 
азота 
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Такое течение гофманского распада, а именно легкость в первой ста- 
дии и невозможность его во второй одновременно с легкостью Эмде-реак- 
тии, характерно для этой группы алкалоидов. 
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Если же в положении 1, как это часто имеет место, находится замести- 
тель, то гофманский распад становится возможным в обеих стадиях, на- 
пример: 
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Опыт показывает, что в случае таких (-замещенных изохинолиновых 
производных гофмансекий распад действительно происходит, и притом 
очень легко и гладко. 

Далее, интересной реакцией, характерной для этого типа веществ, 
является действие на них хлорангидридов кислот. При этом с удивитель- 
ной легкостью происходит присоединение молекулы этого последнего 
с разрывом кольца 
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В образующихся таким образом веществах имеется кислотный радикал, 
связанный с азотом; ввиду этого они лишевы основных свойств. 
При окислении тетрагидроизохинолиновых производных обычно прот 


исходит разрушение гидрированного кольца с образованием соответствую- 
шего производного фталевой кислоты 
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Такие реакции окисления, как мы увидим, часто дают очень ценные 
ные для суждения о структуре алкалоидов этой группы. 


Главные синтетические методы получения 
изохинолиновых алкалойдов 
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Среди синтетических методов, разработанных для этой группы Ве те 

наиболее ценными являются две реакции, найденные еще в 1893 г.  обид- 
ром и Напиральским и широко использованные Пиктэ, Перкином, 


еоном и др. 
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Первая из этих реакций заключается в действии водоотнимающих 
веществ (Р.О,, РС, РОС. и др.) на амиды кислот, получающихея из 
фенилэтиламина и его производных. При этом можно представить себе, 
что эти амиды реагируют в таутомерной форме 
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Получающиеся при этом дигидроизохинолиновые производные при вос- 
становлении легко дают соответствующие тетрагидропроизводные, а при 
дегидрировании (химическом или, лучше, каталитическом при помощи 
металлического Р9) — производные самого изохинолина. 

Вторая реакция, приводящая прямо к тетрагидроизохинолиновым про- 
изводным, заключается в действии альдегидов на фенилэтиламин и его 
производные. При этом альдегиды применяются или в свободном виде, или 
в форме ацеталей. , 

Для альдегидов можно представить себе, что они реагируют в гидратной 
форме 
„он 


Хон 


Конденсируя, например, фенилэтиламин с метилалем (или с формальде- 
гидом), получают тетрагидроизохинолин 


В—СН 


СН СН. 
Ах № А ‚ 
| 
“Минни “к 

он! он! 
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Если вместо формальдегида взять другие альдегиды, можно получить 
тетрагидроизохинолиновые производные, замещенные в положении (1. 
Так, например, фенилэтиламин и фенилацетальдегид дат 1-бензилтетра- 
гидроизохинолин 





сн, СН, 
и \ хи 
сн, СН, 
НН — ЦН 
м  О—СН—СН,—СНь м “и 
| 
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Г. ПРОИЗВОДНЫЕ ТЕТРАГИДРОИЗОХИНОЛИНА 
И 1-МЕТИЛТЕТРАГИДРОИЗОХИНОЛИНА 


1. АЛКАЛОИДЫ АМНАТОМГОМ 


Кактусы Апйжопиит ТИПатзи (синон. Апйаотит Гешти и Гор- 
фйота Гевлт!:) и А. Дззигаит, встречающиеся в горах Мексики, давно уже 
применялись мествыми укителями, называющими их «нейотл», в качестве 
наркотического вещества, вызывающего цветовые галлюцинации. Изуче- 
нием алкалоидов этого растения занимались Левин (1888—1894) и Хе- 
тер (1594—1901), выделившие из него 6 оснований. Шшет выделил #3 
этого растения еще 2 новых основания: М-метилмецкалин 1 
М-ацетилмецкалин. 

Мецкалин был также найден в 1951 г. [4] в Тёейосегеия уегзейес Ви, нё- 
ряду с новым алкалоидом трихоцереином С.Н О,М. 

Изучением этих алкалоидов занимался также [Шипет (1919—1936), ко- 
торому не только удалось установить строение всех этих веществ, #0 
и получить их синтетически. 

В настоящее время можно считать установленным, что в Апйа40- 
пит содержатся следующие алкалоиды: 


Медкалин С..Н,.О.М. 

. М Мотилмецкалин С,.НоОЗМ. 

. М- Ацетилмецкалин С,.Н., О.М. 
.Трихоцереин С,.Н.„. О.М. 
Ангаламин С.1Н:5 О.М. 

А нгалонидин С,.Н.. О.М. 

О -Метил-4-ангалонидин С,3Н.ОзМ, 
. Апгаловнин С,.Н.; ОМ. 

‚. Лофофорин С..Н,.О3М. 


$5 00 = © сл > 92 > => 
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10. Пеллотин С,.Н,. ОМ. 
11. Ангалинин С,.Н,.О.М. 
12. Ангалидин С,.1,.0.№. 


Содержание алкалоидов в Апла отит Геилтй довольно значительно: 
цо данным Каудера, сухое растение содержит: 


Мецкалина .... 6,3% Ангалонипа. ... 3% 
Анхалонидина. .. 5,3% Лофофорина|. ... 0,2% 


Остальные алкалоиды находятся в очень небольшом количестве, 


Физические и хилические свойства и етроение 


Мецкалия! — бесцветное масло с сильно щелочной реакцией, при- 
тягивающее СО, из воздуха с образованяем кристаллического карбоната; 
темп. кии. 180—180,5° (12 мм). Растворим в хлороформе, бензоле и спирте, 
норастворим в воде, эфире и пегролейном эфире. Дает хорошо кристалля- 
зующиеся соли, например сульфат (С.Н,.0.М),.Н.5О., кристаллизую- 
щийся в блестящих призмах, темп. эл. 183—186°. Дает бензоильное про- 
изводное, теми. нл. 120°. Оптически неактивен. 

М-М етилмедкалин — бесцветная жидкость, темп. кип. 430— 
140° (1 мм). Дает никрат, темп. пл. 477,5-—178,5°, и хлоргидрат, темп. пл. 
201—202. 

М- Ацетилмецкалин — темп. нл. 93—94°. 

Трихоцереин -— растворим в эфире. 

А нгаламин — образует бесцветные микроскопические иглы, темп. 
пл. 185,5°. Оптически неактивен. Растворим в бензоле и хлороформе. 
Дает моно- и дибензоильные производные, темп. пл. 167° и 128—129°. 
Монобензоильное производное, так же как и сам алкалоид, растворимо 
в щелочах. Содержят две метоксильные и одну гидроксильную группы. 

птически неактивен. 

А нгалонидин — кристаллизуется в виде мелких октаэдров, 
темп. пл. 154°. Оптически неактивен. Легко растворим в хлороформе, 
спирте и воде; трудно растворим в эфире и лигроине. Содержит две мето- 
ксильные и одну фенольную гидроксильную группы. Дает монобензоильное 
производное, растворим в щелочах. Вторичное основание. Оптически 
неактивен. 

О - Метил-4-ангаловидин -- представляет собой масло; 
темп. кип. 140° (0,05 мм), [®]р = --20,7° (СН.ОН). Дает кристалличе- 
ский 0-тартрат. 

А нгалопин — кристаллизуется из лигроина в длинных иглах; 
темп. пл. 85°. Растворим в воде, спирте и эфире. Вторичное основание, 
содержащее одну метоксильную и одну мегилендиокси-группы. Оптиче- 
ски активен. Хлоргидрат имеет [а]р == —41,9°. 

Лофофорин — босцветный сироп; дает хорошо кристаллизую- 
щиеся соли. Легко растворим в органических растворителях, по нераство- 
рим в воде. Содержит одну метоксильную группу и одну метилендиокеи- 
группу. Оптически активен. Хлоргидрат имеет [@]р = —9,5°. , 
‚ Пеллотин — содержится главным образом в Аплаютит ТИИ- 
Патзй (в количестве около 3,5%). Кристаллизуетея из спирта в прозрач- 


ных табличках, темп. пл. 4140°. Третичное основание, содержащее 
——_—_—_—_—_—__.. 

1 Хотя, строго говоря, мецкалин и пе являотсн производпым изохиполина, а от- 
поситея к группе ацикличоских алкалопдов, мы ечптасм целесообразным рассмотреть 
ого здесь ввиду той близкой свези, которая существует между пим и прочими алка- 
лоидами Апроощит. 


17 Химия алкалоидов 
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До 


МСН.-группу. Два атома кислорода находятся в виде метоксильных 
групи, а третий — в виде фенольной гидроксильной группы. Оптически 
неактивен. 

А. нгалидин — открыт в 1935 г. Кристаллизуется в иглах; теми, 
пл. 131—133°. Оптически неактивен. Третичное основание содержит 
МСНз-группу. Два атома кислорода находятся в форме метоксиль- 
ных групп, а третий — в виде свободной фенольной гидроксильной 
группы. 

А нгалинин — открыт Шпетом в 1935 г. Беспветные кристаллы; 
темп. пл. 61—63°. Оптически неактивен. Вторичное основание. Содержит 
тря метоксильные группы. 

Строение мецкалина. Мецкалин содержит три метоксильные группы 
и является первичным амином; его формула, таким образом, может быть 
развернута в (СНзО}зС,Н.(МН.). При окислении его образуется 3,4,5- 
триметоксибензойная (триметилгалловая) кислота 


соон 
сн.о— у 
О 





СН.о— 
 \ 
ОСН: 
Это показывает наличие в мецкалине групнировки 


сво- ] о 


ОСН; 


Сравнивая состав этой групны с составом мецкалина, легко видеть, 
что он может иметь только следующие два строения: 


сн. 
сн,—сн, мн, сн< 
сн.о—Й\/ сн.о—/ мн, 
|] эм] 
сно—\ 7 сно-\\ 7 
фен, осн, 


Правильность первой формулы была доказана путем синтеза. Исходя 
из хлорангидрида триметилгалловой кислоты, был получен соответству1- 
щий альдегид (путем каталитической замены хлора на водород). Послед 
ний конденсировалея с нитрометавом в соответствующий нитростиро , 
который восстанавливался в 2 фазы; полученный первичный амин оказало 
идентичным с мецкалином 
СОС СНО СН=<СН-—№, 
сво у СН.0— | у снг у 
СИ0— р СН.О— и СН0— р 

| | 


осн. осн, ОСН, 
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сво У св у 
сьо— 2 сно— И 
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Этот синтез был значительно улучшен благодаря применению для 
восстановления 3,4,5-триметокси-нитростирола МАН, [2)]. 

Синтез метилмецкалина. При конденсации мецкалина с бензальде- 
гидом был получен бензилиденмецкалин, который при действии иодиостого 
метила давал четвертичное основание, превращающееся при гидролизе 
в метилмецкалин, идентичный с природным 


сн.0—/ А СН,снимн, оно ‘| снесвьм-снодь 


сно_| й ” сно—\ 7 
Осн, сн, 

д Н 
сно-— А сн,СН,МеСНС.Нь свьо-( Уснюнях, 
ню | 7 сн, —” сно— 7 ° 

сн, осн, 


Строение тритоцереина. Трихоцереин содержит три метоксильные 
группы и у атома азота две М-метильные группы. При окислении трихо- 
цереина при помощиК МпО „была получена триметилгалловая кислота. Иод- 
метилат трихоцереина оказался идентичным с иодметилатом диметилмец- 
калина, поэтому трихоцереин представляет собой М-диметилмецкалин 


Сн.о сно 
[ сн 
——\_ = 3 

сн.о— `У-Сн.свымн, сню-—< 2 СНК, 

сн,о с:о 

мецкалин трихоцереин 


Синтез трижоцереина [4]. Действием 3,4,5-триметокси-8-фенилэтил- 
хлорида на диметиламин получен трихоцереин. 

Строение и синтез ангаламина. Ангаламин С.Н: ОзМ является, как 
Уже указывалось, вторичным основанием и содержит две метоксильные п 
одну гидроксильную группы. При метилировании последней получается 
О-метиловый эфир ангаламина. При гофманском распаде во второй стадии 
происхсцит отщепление триметиламина, что указывает на паличие азота 
в кольце. Свойства ангаламина, формулу которого можно развернуть 
в (СН.0).(ОН)С,НМ, навели па мысль, что он является производным тетра- 
гидроизохинолина, 

При действии формальдегида на мецкалин происходит замыкание изо- 
хинолинового кольца, и получается вещество, идентичное с О-метиловым 


эфиром ангаламина 
17* 
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В самом ангаламине одна из трех метоксильных групп замещена гидро- 
кенльной, причем, очевидно, возможны три изомерные формулы, Для реше- 
ния вопроса о положении гидроксильной группы было получено веще- 
ство, аналогичное по строению мецкалину, но в котором одна из метоксиль- 
ных групп была заменена бензилокси-групной (С,И,СН,—О—). Путь 
синтеза был совершенно такой же, как вслучае мецкалина. Это соединение 
дало при конденсации с формальдегидом вещество, оказавшееся идентиз- 
ным сО-бензиловым эфиром ангаламина. При нагревании с НС] бензильная 
группа омыляется гораздо легче метоксильной, поэтому удается отщепить 
ее, не затрагивая метоксильных групи. Вещество, получившееся при этом, 
было идентично с ангаламином. 

Однако мы имесм в данном случае пример того, что синтез все же не 
дает окончательного решения вопроса о положении гидроксильной группы. 

В самом деле, вещество 


СН.0—/ у “>, 
вые 


. 
и 
СеНьСН» 


может конденсироваться с формальдегидом двумя путями, смотря по тому, 
какой из кольцевых водородов примет в этом участие 
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—^ 
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и фепольное основание, получающееся при омылении группы СН 
очевилно, может иметь строение: 
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Окончательный выбор между этими двумя формулами был сделан 
следующим путем. Ангаламин этилировался, и полученный подэтилат 
О-М-диэтилангаламина подвергался гофманскому распаду. Образовав- 


шееся дес-основание окислялось 


перманганатом и дало двуосновную 


кислоту, которая может иметь одно из следующих строений: 
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Сравнепие полученной таким образом кислоты с синтетической 3-это- 
кси-4,5-диметоксибензол-41,2-дикарбоновой кислотой 
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| | 


СНБО 
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показало, что ани плентичны. Отеюда следует, что строение ангаламина 
выражается формулой 
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Строение и синтез пеллотина и ангалонидина. Пеллотин СН. О.М 
и ангалонидин С,.Н,;О,М весьма близки между собой. Оба содержат две 
метоксильные группы и одну гидроксильную. Пеллотин является третич- 
ным, а ангалонидин вторичным основанием. При исчерпывающем метили- 
ровании они дают один и тот же подметилат, в котором метилированы как 
кислород, так и азот 


(СНз0}). (ОН). С.Н 2М а 


пеллотин < 
“А 


(СНз0)зСаН.зМ. СН» 
и 


(СНз0), (ОН) СН” 


ангалонидин 


Так как по составу эти алкалоиды отличаются на СН», то ясно, что пел- 
лотин есть не что иное, как ангалонидин, метилированный у азота. (Можно 
‘казать, что ангалонидин есть норнеллотин, или что пеллотин есть №-ме- 
тилангалонидин.) 

Так как остаток СьНьМ, имеющийся в ангалонидине, отличается от 
остатка тетрагидроизохинолина на СН., то возникла мысль, что эти два 
алкалоида являются производными метилизохинолина. Их одновременное 
нахождение вместе с мецкалином заставило попытаться связать их с по- 
следними, что и удалось сделать следующим путем. 

Ацетильное производное мецкалина дало с Р.О; (по реакций Бишлера— 
Напиральского) соответствующее дигидроизохинолиновое производное, 
которое при метилировании и восстановлении дало вещество, идентичное 
‹ О-метиловым эфиром пеллотина. Этим было доказапо, что оба алкалоида 
являются производными 1-метилтетрагидроизохиполина 
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Для решения вопроса о положении свободной гидроксильной групль 
имеющейся в леллотине и ангалонидине, они были получепы еще и други 
путем, исходя из вещества, имеющего строение, аналогичное медкалину, 
но в котором одна из метоксильных групи замещена ацетилировапной Г 
роксильной группой. 
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Путь синтеза был соверщенно тот же: 
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СН: з СН. 


При омылении этого вещества получалось вещество, идентиячное с пел- 
лотином 


ух 
со“, 
[| о 


3 


Однако, как и в случае ангаламина, эти синтезы не дают окончатель- 
ного решения вопроса о положении гидрокеильной группы. Конденсация, 
происходящая при замыкании изохинолинового кольца, может и в этом 
случае итти по двум направлениям с образованием двух изомерных веществ 


СН, СН, 
| Т “н, сн.о-—И\/ н, 
| | | | 
№—СН. _ МН 
СН9— и СНз0 А 
СН Г сн 
н | ОН | 
СН, СН, 
или или 
“| т `, но-^\/ и, 
| 
№— СН МН 
МА С“ си 
сН.о | сн | 
СН, СН, 
неллотин ангалонидин 


Эта последпяя деталь строения была выяснена следующим путем, 
При этилирований пеллотина диазоэтаном был получен его О-этиловый 
эфир. Это вещество, которое могло иметь одно из следующих строений: 


СНЕ \ 5 
сн.о—/\/ “ан, м 1 а, 
№— СН: СН, М— С 


М ] б 
СНЬО | СН 
С С 


3 3 
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было подвергнуто сильному окислению перманганатом и дало двуоснов- 
ную кислоту, строение которой, смотря по структуре исходного вещества, 
должно было соответствовать одной из следующих формул: 


СН, соон 
| М % сн У 
о 
— сво 
_ №— сн 9—\ 
СН и Г “соон 
Г сн С.Н: 
сНо | 
СН, 
СН соон 
“Т \н, сло -(ЛИ 
| —> СН.0— 
№— СН 0—7 
СН:0— 7 ” | оон 
Г ©н сн, 
сн.о | 
СНь 


Эту кислоту удалось идентифицировать с кислотой 


соон 
сн,о—(\/ 


|| 

СН:0— 

У “соон 
СЬНьО 


полученной синтетическим путем. Следовательно, пеллотян и ангало- 
нидин должны иметь строение 


сн, СН, 
"| У \, = ‘за, 
|| 
Бы | А и” сн.0— 7 УН 
он | он | 
сн, сн, 
пеллотин анталонидин 


Строение и синтез ангалонина и лофофорина. Ангалонин СНБО" 
и лофофорин С..Н,.ОзМ содержат одну метоксильную и одну мотиленди 
окси-группы. Их формула может быть, следовательно, развернута в 67 
дующую форму: 
ангалонин (СН.О) (СН,О.) Со Но М; 


лофофорин (СН,О) (СН.О.) СаН‚»М, 
„ , ‘ а- 
т. е. они стоят между собой в таком же соотношении, как пеллотин и авт - 
лонидин. Ангалонин является вторичным, а лофофорин третичным о6нНо ы 
нием. На основании филогенетической близости всех этих алкалоии , 
можно было допустить, что они тоже являтотся производными трио 
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1-метилизохинолина, имеющего то же самое расположение замещающих 
групп, как и у прочих алкалоидов этого ряда. Строение их было доказано 
путем синтеза. 

Исходным продуктом был миристицин (находящийся в некоторых эфир- 
ных маслах). Нагреванием со щелочью он переводился в изомиристиции, 
который затем окисляли в соответствующий альдегид. Дальнейший путь 
синтеза был совершенно аналогичен сивтезу мецкалина и пеллотина 





СН, — СН = СН, сно 
| т “| у 
р о— Г 
СН — О _ О 
СН=СН— МО, д _ с, 
\ 
СН, т “и — 1 А, 
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| и ТУ 
СН, _0 сн,_о 
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и > 
Е у 
Н.— ен, Н:—0, сн, 
сн. 
у У \ 
о АЯ тов 
| | ён 
сн.—0 [н. 
лофофорин 


Легко видеть, что и в этом случае синтез не вполне однозначен, так как 
для изохинолиновой циклизации иметотся 2 возможности. Для лофофорина, 
кроме написанной выше формулы, возможно еще строение 


хх В. 
«0 


— СНз 


\ 
я СН. 
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Для ангалонина сообразно с этим тоже возможны 2 структуры 


ди“ и ^ Ц и\иИ \ 
СНзО сн, „9 СН. 
| и СН. | 
__ УН ма _— МН 
О их / °—\ хи 
| Г ‘сн Г `сн 
СН,—0 | СНо | 
СН: СП 


Вопрос о расположении замещающих групп мог быть разрешен кос- 
венным путем. Если бы лофофорин имел строение 


и х 
9 ] СН, 
СН. 
\о— № — СН; 
| СН 
СН.0 | 
СН, 


то его можно было бы получить действием магнийяодметила на аминоальде- 
гид, имеющий строение 
СН, — СН, —МН—СН, 


с 
я 
о 


СН:0 


известный под названием котарнина, с которым мы познакомимся далее 
в главе о наркотине. 


СН. — СН. — МЯ — СН, СН. — СН. 
ху А 
,9— % 0-7 “Ун— сн, 
мо о | 
‘их о 
Г сно | `СНоН 
сН.о сН,о 
СН. 
СН. 
^^ Х 
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мо _ — СН, 
°—^/ 
СН 
сно | 
СН 


Вещество, полученное при этой реакции, оказалось отличным от лофо- 
форина, чем и исключается возможность такого строения. 

Строение ангалидина. Строепие этого алкалоида было без тру 
новлено благодаря его близкой связи с ангаламином. Оба они содер 


да уста- 
жат 
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две метоксильные группы и одну фенольную тилдроксильную группу. 
Но тогда как ангаламин является вторичным основанием, ангалидин 
имеет третичный характер. 

Подвергая ангаламин метилированию иодистым метилом, получили 
третичное основание, оказавитееся идентичным с ангалидином. 

Последний является, таким образом, М-метилангаламином 


‚дв ‚сн. 
СН.О— у Зы ‚сн.о— и, 
| 0— п р — сн, 
вы д сн.о 
СН Н» 
дн 
ангаламин ангалидин 


Строение ангалинина. Строение этого алкалоида легко могло быть уста- 
новлено, так как он оказался идентичным с изохинолиновым производным, 
полученным при действии формальдегида на мецкалин 


СН, А ‚С 
Дм у ыы, _ ово | \н, 
т. 
МН — рн 
сво 7 2 сн0— К 
сн.о сн. и 


Ангалинин является, таким образом, О-метиловым эфиром ангаламина 


СН. ^_^ 
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|| 
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(О-метилангаламин) 


Таким образом, все алкалоиды Апйа/отит предотавляют собой есте- 
ственную группу веществ, являющихся производными 6,7,8-триокси- 
тетрагидроизохинолина 


Мецкалин, представляющий собой ациклическое вещество, по своей 
структуре резко отличается от прочих членов этой группы, однако это 
отличие имеет скорее формальный характер, так как генетически он тесно 
связан с прочими алкалойдами этого ряда. Взаимная связь между этими 
алкалоидами, которые отличатотся один от другого только степенью мети- 
лирования, ясно выражается в следующей схеме: 


260 ПРОИЗВОДНЫЕ ИЗОХИНОЛИНА 


2 
У 
СН, — 


СН.о— 


ен, 


— М— 
“и” Со У ухи“ 
Св, он дн 


ангалинин знгаламин ангалидин 
к 1 


Тр \ 


сн С 
сно—И \н, сн 


СН, 
ми \ 
МН | 


Н 
но. 
Н 





СН, 


и" 


Уи 


[ СН, 
0 
к д, 
_ и 
сн, СН.о— СН, 


| 
М— СН, 





| 
МН 
СН.О0— СН.О— 
м и и 
| СН | СН 
ОН | ОН | 
СН, СН, 


ангалонидин пеллотин 


| | 
р 
—” у Мн, Мн, 
и и 5 и 
[ `сн | С 
СН,—0 | 
СН, СН, 


ангалонин лофофорин 
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Фаормакологичесвкие свойства и применение в медицине 


Кактус Апра/отит ГеилтИ и другие виды, известные у мексиканских 
индейцев под названием «пейотл» или «мецкал», употребляются ими при 
религиозных церемониях и играют важную роль в их религиозном 
культе. Жевание этого растения вызывает своеобразное опьянение с рае” 
нообразными цветовыми галлюцинациями. Исследование отдельных алка 
лоидов показало, что носителем этого последнего свойства является ме 1” 
калин. 
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В общем эти алкалоиды вызывают ослабление деятельности сердца 
и понижение кровяного давления. При токсических дозах дыхание осла- 
бевает, и смерть наступает от паралича дыхания. Самым токсичным из 
цих является лофофорин. 

Пеллотин имеет слабо выраженные наркотические свойства. 

В медицине эти алкалоиды пока еще не нашли применения. 


2. КАРНЕГИН (ПЕКТЕНИН) С.Н. 


В 1901 г. Хейлль выделил из кактуса Сегеиз решеп абопетит 
Епрейи (Мексика) алкалоид С.Н .ОзМ, названный им «пектениномь. 
В 1928 г. тот же автор выделил из другого вида кактуса Сагпеа вшашщеа 
основание, имевшее тот же состав, и дал ему название карнегина. 
Шдет, сравнивая оба вещества, нашел, что они идентичны между 
собой. 


Физичесвие свойства 


Карнегия — густое масло; темп. кип. (70° (1 мм). Оптически неак- 
тивен и дает хорошо кристаллизующиеся соли и кристаллический монойод- 
метилат. 


Химические свойства и строение 


Строение и синтез карнегина. На основании состава карнегина 
С,з3Н,5О.М Шиет предположил чисто гипотетически, что он имеет строение 
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| 
№— СН 
СН.О— 7 3 
м Мен” 


[: 
весьма близкое к рассмотренным нами алкалойдам Апйаютит. 
На основании этого предположения был выполнен синтез этого веще- 
ства по схеме 
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`Положение метоксильных групи доказано было тем, что при окислении 
ДиГгидройзохинолинового производного, являющегося одним из проме 
жуточных продуктов синтеза, была получена м-гемипиновая кислота 
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Вещество, полученное путем этого синтеза, оказалось идентичным © 
природным карнегином, чем и устанавливается его строение. 


3. САЛЬСОЛИН С‚.Н,.0,М ПИ САЛЬСОЛИДИН С,Н,,0,М 


Сальсолин и сальсолидин были выделены А. ИП. Оре- 
ховым и Н. Ф. Проекурниной в 1933 г. [41] из среднеазиатского 
растения 541504 Нтещег: Каг. (сем. маревых Сйепоройасеае). Содержание 
их в растении около 0,7-—14%. 

Из этого растения теми же авторами был выделен в малом количестве 
третий алкалоид сальсами н; его состав точно не установлен. 

Сальсолин находится в растении (в зависимости от времени сбора) иль 
в рацемической, или в оптически активной, правовращающей форме. 
Сальсолидин находится в виде смеси рацемической и активной (левовра- 


щающей) формы. 


Физические свойства 


Рацемический 0-сальсолин — кристаллизуется из спирта в виде 
мелких игл; теми. пл. 218—221°. Трудно растворим в воде и бензоле, почти 
нерастворим в эфире, петролейном эфире, легче в горячем спирте и хлоро- 
форме. Дает кристаллические соли, например хлоргидрат С.Н 5 ОМ. НС 
-- 11/.Н.О; темп. пл. 141—145°. 

4-Сальсолин— кристаллизуется в виде блестящих пластинок, темп. 
пл. 215—216°. Его хлоргидрат имеет [0]р = --40,1°. Дает кристалличе- 
ский тартрат, темп. пл. 195—196°, [ар = --44,5°. 

[-Сальсолидин— кристаллизуется из горячей воды в блестящих пла” 
стинках с двумя молекулами Н,О. Из эфира кристаллизуется в иглах. 
Легко растворим в ацетоне и хлороформе, труднее в эфире и холодной 
воде. Гидратная форма (с 2Н.О) имеет теми. пл. 60—62°, а безводное осно” 
вание 71—7.5°, [#]р = —52,9° (в спирте). 

При перегонке этого безводпого основания в вакууме было получено 
густое масло, которое при охлаждении кристаллизуется и плавится при 
47—48°. Его гидратная форма, темп. пл. 60—61°, переходящая в безвол. 
ную, темп. пл. 71—73°, снова получается при кристаллизации из горяче? 
воды. 

Рапемический 4[-сальсолидин, для которого ранее дана была 
темп. пл. 117—119°, оказался его карбонатом. При перегонке карбоната 
-сальсолидина в вакууме он разлагается и дает кристаллическое 060 
вание, темп. пл. 471—00°. 

Рацемический сальсолидин сильно притягивает СО» 
ность оптически активной форме, не образующей на воздухе кар 


[2, 3]. . 
по 
Сальсамин — кристаллизуется из спирта, темп. пл. 155—157 Се 

м 


вспенивается и чернеет, [«]р == --4,7° (СНОЬ). Трудно раствори 


в противололож“ 
боната 
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роформе, почти нерастворим в воде, ацетоне и эфире. Дает хлоргидрат, 
темп. пл. 255—260-` (с разлож.), пикрат, темп. пл. 213—214°, пикролонат, 
темп. пл. 220—22/°. 


Химичесвие свойства и строение 


Сальсолин — довольно сильное вторичное основание, не содержа- 
щее МСН,-группы. Один из кислородных атомов находится в виде мето- 
коильной группы, а второй — в виде фенольного гидроксила, вследствие 
чего сальсолин растворяется в едких щелочах. 

Сальсолидин — тоже является вторичным основанием, не со- 
держащим МСН,-группы. Оба кислорода находятся в виде метоксиль- 
ных групи. 

Строение сальсолина. Принимая во внимание наличие указанных выше 
функциональных групп, формула сальсолина может быть развернута в 
СьН(ОН)(ОСН,)(МН). Сравнивая ее с формулами алкалоидов Апйа- 
ютит, а именно: ангалонидина СН.(ОСН,).(ОН)(МН) и пеллотина 
С, Н(ОСН,),(ОН)(МСН»), а особенно с формулой карнегина 


карнегин Со Нло (ОСН). (М.СН.), 
сальсолин Со Нло (ОН) (ОСН, (МН), 


легко видеть, что они очень близки между собой и все заключают общий 
комплекс С‚Нуо. Это навело на мысль о возможности аналогичной струк- 
туры. 

При гофманском распаде О-метиловый эфир 41-сальсолина дает в 1-й 
стадии соответствующее дес-основание. Иодметилат последнего распа- 
Дается во 2-й стадии на триметиламин и безазотистое ненасыщенное веще- 
ство С.Н. «О». Легкость, с которой протекает гофманский распад, подтвер- 
ждает мысль о том, что сальсолин является производным тетрагидроизохи- 
нолина, имеющего метильную группу в положении 1, так как только при 
этом условии выполнены известные нам структурные предпосылки, допу- 
скающие возможность легкого гофманского распада. О-Метилсальсолину, 
таким образом, должна сответствовать структура 


\ СН. 
СН.о и“ а, 


[ 
Со | и и 


| 
СН; 


Окисление безазотистого веества С.,Н:.О», полученного при распаде, 
подтвердило этот вывод и доказало в то же время положение метоксильных 
групп. При этом получилась м-гемипиновая‘ кислота, что доказывает, что 
вещество С.,Н..О» есть 8,4-даметокси-1,2-дивинилбензол 


СН=СН, соон 
оно у сн | у 
СЕ0—\ /^ оно 
7 “н= СН. оон 


О-Метилсальсолин имеет, следовательно, строение 
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ля самого сальсолина остается, таким образом, выбор между двумя 
формулами 
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Сравнивая эти формулы с формулой карнегина, легко видеть, что они 
весьма близки между собой и что при полном метилировании сальсолин 


должен перейти в карнегин 
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Действительно, при исчерпывающем метилировании сальсолива полу” 
чился иодметилат М-О-диметилеальсолина, оказавшийся идентичным © под 


мотилатом карнегина 
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Выбор положения гидроксильных и метоксильных групи был сделан на 
основании результатов синтеза веществ, имеющих обе возможные т 
туры. Этот синтез был проведен в 1934 г. Е. Шпетом и А. Н. Ореховым [ 
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Из этих двух изомеров первый, т.е, 
СН 
но—/\/ “сн, 


СН: А ен 
| 
СН, 
оказался идентичным с сальсолином, чем и доказывается его структура. 
Новый синтез сальсолина Фодора и Ковача [5]. Из ацетоизованилина (Т) 
окислением окисью селена получен 4-метокси-3-оксифенилглиоксаль (11). 
Последний в условиях восстановительной конденсации с бензнламином 
был превращен в а-бензиламиноацетоизованилон (111), при гидрогенизации 
которого отщепляется бензильный радикал, и карбонильная группа пре- 
вращается в метиленовуто группу.При этом образуется гомоизованилиламин 
(1У). Действием уксусного альдегида на разбавленный водный раствор 
хпоргидрата гомоизовапилиламипа (1У) при рН==5 количественно полу- 
чается хлоргидрат @-сальсолина. 


| 
МИ 


18 Химия алкалондов 


214 ‘ПРОИЗВОДНЫЕ ИЗОХИНОНИНА 
д 


Схема синтеза: 
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Строение салъсолидина. Строение сальсолидина было доказано тем, что 
он оказался идентичным с О-метиловым эфиром {-сальсолина. При метили- 
ровапии {[-сальсолина диазометаном был получен {Гсальсолидин. Точно 
так же метилирование 4-сальсолина дало 4-сальсолидин, являющийся о1- 
тическим антиподом природного /[-сальсолидина и имеющий те же физиче- 
ские свойства. 

Смешение равных количеств 4- и [-сальсолидина дало основание, иден- 
тичное с природным 41-сальсолидином. Строение сальсолидина выражается, 
таким образом, формулой 
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Фармакологические свойства и применение в медициие 


Сальсолин и сальсолидин впервые исследованы в СССР 
(Я. Х. Нолле, Ю. И. Сырнева, Г. С. Гвишиани). Оба алкалоида обладают 
аналогичным действием. Они снижатот кровяное давление и расширяют 
периферические кровеносные сосуды. На сердечную деятельность Вы. 
женного влияния не оказывают, успокаивают центральную нервную и 
стему. Применяются в медицинской практике для лечения гипертония 
ской болезни. 


4. КОРИПАЛИН С.Н,.О,М 


Коряпалин был выделен Манске в 1937 г. [1] из Согуаий р" 
йа Регв, 
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Химические свойства и строение 


Корипалин — фенольное основание, темп. пл. 168°, дает пикрат, темп. 
пл. 178°. Содержит метоксильную и гидроксильную группы. При метили- 
ровании дает 2-метил-6,7-диметокситетрагидроизохинолин, 
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сн.о—\/ “Усн, 


| | 
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Положение гидроксильной группы было определено путем синтеза 
2-метил-б-метокси-7-окситетрагидроизохинолина. Полученное вещество 
оказалось идентичным с корилалином. 

Таким образом, корипалин представляет собой 2-Метил-6-метокси-7- 
окситетрагидроизохинолин 


сн 
сн.о—Я^/ сн, 
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П. ПРОИЗВОДНЫЕ: БЕНЗИЛТЕГТРАГИДРОИЗОХИНОЛИНА 
1. ПАПАВЕРИН СоНы0,М 


Папаверин был открыт Мерком в 1898 г. в опии, который содер- 
жит его в количестве около 1%. Строение папаверина было выяснено 
многолетними работами Гольдшмидта (1876—1881). Первый синтез его 
осуществлен Пиктэ и Гамсом в 1910 г. 


Физические свойства 


Папаверин кристаллизуется из смеси спирта и эфира в призмах; 
темп. пл. 147°. Оптически неактивен. Нерабтворим в водё и щелочах. 
Рудно растворим в бензоле, спирте, легко растворим в хлороформе. 


Химические свойства и строение 


Папаверин является слабым третичным основанием. Метильной группы 
при азоте не содержит. Все четыре кислородных атома находятся в виде 
метоксильных групп. | 

При сплавлении со щелочью папаверин распадается на диметоксиизо- 
хинолин и на диметиловый эфир гомопирокатехина 


сно—/^)/ ии 
сн.о || А ©: |} 
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а также на продукты распада последнего: гомопирокатехин, вератровую 
и протокатеховую кислоты 
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Строение упомянутого выше диметоксиизохинолина доказывается тем, 
что при его окислении попучаются м-гемипиновая и цинхомероновая 
КИСЛОТЫ 
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Эта реакция совершенно аналогична окислению самого изохинолина, 
при котором образуются цинхомероновая и фталевая кислоты. Молекула 
папаверина образуется, таким образом, путем соединения комплексов ди- 
метоксиизохинолина и диметилгомопирокатехина. 

Гольдшмидту удалось выяснить также и способ, которым связаны 
между собой эти два комплекса. 

Папаверин содержит четыре метоксильные группы; каждый из продук- 
тов его распада содержит по две таких группы. Метоксильные группы не 
могут, следовательно, служить для установления связи между обеими частя- 
ми. Гаким образом, остаток —диметиловый эфир гомопирокатехина— может 
быть связан с изохинолиновой половиной только посредством углеродной 
связи, т. е. или при помощи одного из атомов углерода бензольного коль" 
ца, или посредством группы —СН.—. Легкость, с которой происходит 
распад папаверина, говорит в пользу второго способа связи. Спрашивается, 
‹ каким же из атомов изохинолиновой половины связана эта бензильная 
группа? На это дает ответ поведение папаверина при окислении перманга" 
натом. При этом получается ряд продуктов окисления, а именно: вера" 
тровая, м-гемипиновая, папавериновая С.‹Н.зО,М и карбоцинхомеронс” 
вая кислоты. Кроме того, образуется одноосновная кислота состава 
.НьО,МСООН, которая оказалась идентичной с а-карбоксильным 
производным диметоксиизохинолина; при дальнейшем окислений она 
распадается на м-гемипиновую и о-карбоцинхомероновуто (2, 8,4-пири" 
диитрикарбоновую) кислоты 
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„ НИ 
Образование этой кислоты доказывает, что бензильная группа связа 
г изохинолиновым кольцом в положении 1. 
Для папаверина отсюда вытекает следующая формула строения, 
пяющая все сго реакции: 


объяс" 
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Продукты окисления папаверина. ПапаверальдинС» НОМ. Папа- 
веральдин образует бесцветные кристаллы, темп. пл. 210°, дающие желтые 
соли, и является слабым третичным основанием, соли которого легко гид- 
ролизуются. Шапаверальдин отличается от папаверина тем, что —СН.- 
группа последнего заменена группой —СО. При сплавлении со щелочьто 
папаверальдин легко распадается на диметоксиизохинолин и вератровуто 
кислоту 
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Папаверальлии оказался идентичным с алкалоидом ксанталином, тоже 
выделенным из опия. 

При восстановлении кетонная группа папаверальдина переходит во 
вторичноспиртовую, и образуется папаверинол СН». ОМ, темп. пл. 137°. 

Папавериновая кислота С,.Н.зО.М. Папавериновая кислота 
кристаллизуется с одной молекулой воды в мелких табличках; теми. 
пл. 233°. Папавериновая кислота имеет кетонный характер и дает оксим 
и фенилгидразон. Она содержит две метоксильных и две карбоксильных 
группы, которые легко дают ангидрид м поэтому должны стоять в 
о-положении. Из всех этих свойств, а также из способа ее образования, 
для папавериновой кислоты вытекает следующее строение: 
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Продукты восстановления папаверина. Папаверин дает несколько про- 
дунтов восстановления, а именно: дигидропапаверинС.;.Н,.О.М 
итетрагидропанаверин С,.Н»О.М. Дигидропапаверин, теми. 
пл. 200—201°, может быть при помощи бромкамфорсульфокислоты!разло- 
жен на оптически активные изомеры. Этому дигидропанаверину Пайман 
приписывает строение с мостиковой связью и дает ему название павинё 
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При гофманском распаде павин переходит в производное индена. Допу- 
щение мостиковой связи основывается главным образом на том, что навин 
очень трудно поддается дальнейшему восстановлению или окислению, 
тогда как известные, синтетически полученные {1-бензил-3-4-дигидроизо- 
хинолины легко гидрируются и окисляются. 

Однако дальнейшее изучение павина оказало, что эта формула ие 
является удовлетворительной для выражения его строения. Новые данные 
были получены главным образом при изучении действия концентрировае 
ных кислот на М-метилиавин. Последний легко деметилируется и обратно 
метилируется до иодметилата М-метилпавина. Это показывает, что при дан" 
ной реакции скелет павина сохраняется, что противоречит указанной 
выше формуле, содержащей этилениминное кольцо, которое с минераль- 
ными кислотами должно легко размыкаться. 

При окислении дес-основания павина получается дикарбоновая 
кислота, с сохранением исходного числа углеродных атомов, и не полу: 
чается вератровая кислота. . 

На основании указанных данных и некоторых соображений, на кото 
рых мы не можем здесь останавливаться, для М-метилпавина были пред- 
ложены две формулы (Т) и (П), которые хорошо объясняют получение 
дес-основания, содержащего двойную связь в кольце [1] 
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Выбор между этими двумя формулами пока еще не сделан. 

Синтез папаверина. Строение папаверина, которое выше было выве- 
дено на основании рассмотрения продуктов его распада, было подтверж- 
дено путем полного синтеза, сделанного Пиктэ и Гамсом в 1910 г. Исходя 
из вератрола (диметиловый эфир пирокатехина), был получен ацетоверат- 
рон, из которого получалось соответствующее изонитрозопроизводное, 
3 из него — аминокетон. Последний конденсировался с хлорангидридом го- 
мовератровой кислоты в амид, который при восстановлении дал соответ- 
ствующий спирт. При действии на последний водоотнимающих веществ 
происходит двойное отщепление воды, и образуется основание, по всем 
своим свойствам идентичное с природным папаверином 
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Новый синтез папаверина [2]. При конденсации метилванилина с гип- 
пуровой кислотой легко получается азлактон, который при нагревании 
0 щелочью дает 3, 4-диметоксифенилиировиноградную кислоту (Г) 
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Диметоксифенилпировиноградная кислота при нагревании с МН. нод 
давлением превращается в диметоксиацетофениламид диметоксифенил- 
пронионовой кислоты (1). 

Дальнейшая реакция циклизации может быть легко осуществлена, 
исходя из метилового эфира этой кислоты (ПТ). При действии РОС]; в среде 
толуола происходит замыкание кольца, и получается с прекрасным выхо- 
дом метиловый эфир дигидропапаверин-3-карбоновой кислоты (ТУ), об- 
разующий при омылении свободную кислоту (У). При нагревании дигидро- 
папавериновой кислоты в присутствии палладия происходит одновременно 
дегидрирование и декарбоксилирование. Таким образом, получается папа- 
верин (УГ) по следующей схеме: 
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2. НАРКОТИН СН. 0, 


Наркотин был выделен Робикэ в 1817 г. из опия. Так как этот ал- 
калоид находится в опии в свободном виде, то он легко может быть 
извлечен при помощи органических растворителей. Содержание его в 
опии колеблется от 0,75 до 9%. 


Физические свойства 


Наркотин нерастворим в воде, легко растворим в спирте и эфире, 
в бензоле и хлороформе. Кристаллизуется в призмах, темп. пл. 176°, 
[&]р = —207°; растворы солей вращают вправо. Наркотин легко рацеми- 
зируется; его рацемическая форма получила особое название гносконина. 

Природный наркотин, позже названный /-о-наркотин, при действии 
на него КОН в метиловом спирте частично переходит в изомер с более сла- 
бым вращением, 1-В-наркотин; при этом происходит рапемизация у одного 
из асимметрических центров. 


Химичевкие свойства и строение 


Наркотин содержит три метоксильные группы и одну метильную грунну 
уазота. В щелочах наркотин на холоду не растворяется; при нагревании с 
ними он дает металлические соли (наркотаты), образующиеся с присоеди- 
нением одной молекулы воды. Эти соли легко распадаются уже от действия 
горячей воды, давая обратно наркотин; он ведет себя, следовательно, 
как лактон. 

При нагревании с Ва(ОН), наркотин распадается на опиановую кислоту 
и гидрокотарнин по уравнению 


С›Ньз ОМ + НзО`—— СиНзоОь -Р СН Оз М. 





При действии восстановителей также происходит раснад, причем полу- 
чается тот же гидрокотарнин, но вместо опиановой кислоты — веществу, 


Называемое меконином 
СеНы ОМ -- Н. -——-* СоНлоОа + СаНи5 Оз М, 
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При гидролизе в присутствии окислителей происходит аналогичный 
раснад, но вместо гидрокотарнина получается котарнин 


СозНазОзМ -- Н»О + О —- СьНиоОь + Су„Ни5О «М. 


Таким образом, мы видим, что молекула наркотина состоит из двух по- 
ловин: одна из них — азотсодержащая — находится в котарнине и гидро- 
котарнине, а вторая — безазотистая — в опиановой кислоте и в меконине. 

Строение продуктов распада наркотина. Для выяснения строения нар- 
котина рассмотрим структуру продуктов его распада. 

Ц отарнин лучше всего получается при действии на наркотин азотной 
кислоты и имеет состав С.Н, 5 О.М: его соли содержат на одну молекулу 
воды меньше, чем свободное основание, и имеют состав С.Н. зО,М.НХ. 

Котарнин кристаллизуется из бензола в иглах, темп. пл. 122—125. 
Он ночти нерастворим в воде и в щелочах. Легко растворяется в снирте и 
эфире. Он является слабым вторичным основанием, содержащим альдегид- 
ную грунпу (дает оксим). 

В котарнине имеется одна метоксильная групна; при восстановлении 
он переходит в гидрокотарнин. 

При окислении котарнина образуется так называемая апофилленовая 
кислота (получившая свое название вследствие сходства формы ее кристал- 
ла с минералом апофиллитом). Апофилленовая кислота есть метилбетаин 
цинхомероновой кислоты 


Н00с— У ск, 
1% 
хи 
со— 


Кроме того, при окислении котарнина образуется также так называе- 
мая котарновая кислота, являющаяся производным фталевой 
кислоты. Образование этих двух кислот показывает, что окисление котар- 
нина протекает аналогично окислению изохинолина, который дает при 
этом цинхомероновую и фталевую кислоты 


сооНн НооС 
7 Г \ У 
| | —— | | 2 —_ АДА 
хи “соон хи НОО Я 


Эти результаты показыватт, что котарнин содержит изохинолиновое 
кольцо. 

Строение котарновой кислоты было доказано нутем синтеза, причем 
исходным продуктом был метилендиоксигидриндон 


д, 
2-7 
Св, | СН, 
О-- 

& 

к 


Это вещество нитровалось, нитроподукт переводился в соответству10“ 
щий амин, последний диазотировался и превращался в фенол, который 
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мейлировался. При окислении пиперонилиденового производного полу- 
чилась котарновая кислота 


А СНа . СН, СН. 
И — _7” 
50 < 0 ` 20 х 
— \0 — —_ д 
о Ав °— о и 
МО, № Н. ОН 
СН. СооОН 
—_ / 9 — 
о хи о их 
со СООН 
СН.О СН.О 


котарновая кислота 


Та же самая котарновая кислота была получена и из продукта гофман- 
ского распада котарнина. Иодметилат метилкотарнипа распадается при 
действии щелочей с отщеплением триметиламина и образованием безазо- 
тистого вещества, названного котарноном и обладающего свойствами альде- 
гида. При окислении котарнона легко получается котарновая кислота. 
Из образования последней легко вывести строение котарнона: одна из кар- 
боксильных групи образовалась за счет окисления альдегидной групны, 
а вторая — путем окисления ненасыщенной группы —СН = СН.. 

Мы получаем, таким образом, для котарнона следующую формулу: 


СН — СН. 
ом 
х 
С | | 
9 — 
С “оно 


Так как котарнон получается из иодметилата метилкотарнина в 1-й 
фазе гофманского распада, то отсюда следует, что котарнин есть вторичное 
основание с открытой цепью 








СН, — СН, — МН — СН. д ‚сн = СНЬ 
Ри 47. 
0 „0 
СНа — СН. 
\ \0 — 
о— ох 
[ СНо сно 
3 СН.О 
котарн ии кота р он 


При образовании солей эта аминоальдегидная форма переходит в про- 
изводное дигидроизохиполина 


СН. — СН. СН. СНа 

и‘ \/ 97 

\ мох `@ 
сно Н 


СН.О СН.о 
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Весьма интересно протекает гофманский распад с анилом котарнина, 
получающимся при действии анилина на котарнин 


СН, — СН, — МН — СН 


ии 
. || 
хх 
о) 
Г СЕМ СН, 
СВ.О 


При этом совершенно неожиданно нроисходит омыление метоксильной 
группы с образованием вещества фенольного характера — норкотарнона 





/СНз 
СН. — СН. — М СНв СН — СН. 

о ии | ^`СН. О ии 
и Л и 
С > Са 

°—/ °—/ 

} СН =М— С.Н, | СНО 
СНзО ОН 


Анилиновый остаток при этом отщепляется в виде монометиланилина. 

Для выясневия этого вопроса Фрейнд исследовал поведение анилов 
трех изомерных метоксибензальдегидов при нагревании со щелочью в ус- 
ловиях приведенного выше гофманского распада котарнинавила. 

При этом оказалось, что анил ортометоксибензальдегила точно так же 
претерлевает омыление метоксильной группы, тогда как производные пара- 
и мета-альдегида ведут себя совершенно нормально. 

Реакция протекает но следующей схеме: 











СН, он сн 
осн: ом и 3 
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или в случае котарнинанила 
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Аналогия в поведении котарнина и о-метоксибензальдегида показывает, 
что первый нужно рассматривать как замещенный о-метоксибензальдегид, 


т, е. что он должен иметь именно то строение, которое ему приписывалось 
выше. 


Строение безазотистых продуктов распада наркотина 


Опиановая кислота СьН.оО5. Опиановая кислота кристалли- 
зуется в виде призм, темн. нл. 150°. Трудно растворима в холодной воле, 
легко растворима в спирте и эфире. 

Содержит две метоксильные групны и является альдегидокислотой. 

Доказательством наличия в молекуле опиановой кислоты альдегидной 
группы может служить изученная В. М. Родионовым реакция кислоты с 
водой при нагревании нод давлением. При этом отщепляется СО, и про- 
исходит частичное деметилирование с образованием изованилина. 

При перегонке с натронной известью опиановая кислота дает метил- 


ванилин, что определяет положение альдегидной груццы но отношению 
к метоксильным 


сон 
сн,о— 7 сво | сно 


При окислении получается гемипиновая кислота, 


При восстановлении амальгамой натрия или цинком в Н.5О. получается 
меконин 


соон соо со—о 
сн. -сно сн,0—Й\—сн,он __ сво та 
сну | о сыю— | ^ сн} 


Лучшим методом получения меконина из ониановой кислоты является 
<пособ В. М. Родионова. При действии водного раствора едкого’ кали на 
равномолекулярную смесь ониановой кислоты и формальдегида получает- 
ея меконин 

СООН о 
сн.0— УСНО ноно СН, | 


| 
9-Й сн, 
сн | кон. сшо-|_) 


Он получается также электролизом калиевой соли гемипиновой кислоты. 

емипиновая кислота. Гемипиновая кислота кристаллизуется 
в призмах, содержит от 1/. до 21/з моля кристаллизационной воды, теми. 
пл. 180 ‚с образованием ангидрида. Легко возгоняется; трудно растворнма 
В воде, легко в спирте. Содерякит две метоксильные группы; легко дает ан- 
гидрид и имид (особенно характерным является этплимид (темп. пл. 93°), 
часто применяемый для се идентификации и отличия от метагемининовой 
кислоты, этиламид которой плавится при 233 ). Эти реакции показывают, 
Что гемипиновая кислота есть производное фталевой кислоты. 

ак как гемипиновая кислота образуется при окислении опиановой 
кислоты, для которой доказано, что СНзО-группы стоят рядом, то и в гемп- 
ПИНовОЙ кислоте они должны занимать такое же положение. 
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Поэтому для нее возможны только две формулы 


СООН СООН 
иХ/ сво у 


СН о | СН.о— 
ИХ СМИ 
| СоОН СоОН 
Выбор между ними мог быть сделан на том основании, что гемипиновая 
кислота дает два изомерных моноэфира. Один получается при окислении 
эфира ониановой кислоты, а второй при прямой этерификации гемипино- 
вой кислоты. Легко видеть, что только первая формула может дать два изо- 
мерных эфира, тогда как но второй формуле оба они должны быть иден- 


ТИЧНЫ 
сво-/ 1] со ] 
со }—соосн, сн.о— ско 
оон соосн, 


Меконин С, НО... Меконин находится в небольшом количестве 
(0,05—0,08%) в онии, а также в корнях НуйгазИ$. 

Кристаллизуется в призмах и возгоняется 663 разложения; темп. пл. 
102°. Легко растворим в органических растворителях, мало растворим 
в воде. 

При действии щелочей дает соли мекониновой кислоты СоН.2Оь, кото- 
рая в свободном виде неустойчива и тотчас же переходит в меконин. Го всем 
этим свойствам меконин является лактоном спиртокислоты, соответству!- 
щей опиановой кислоте 


оон сон оо 
сн,о—Й | сно сво о сво у 
сн.о—\} сно— сно— 7 


Кроме меконина известен еще так называемый изомерный псевдомеко“ 
Нин 
СН.—О 


сво 1“ 


СНз0—\ и 


который получается при восстановлении гемипинового ангидрида. 

Строение наркотина. Таким образом, строение продуктов распада 
паркотина является доказанным: котарнин и гидрокотарнин имеют 
строение 


СН, — СН, — МН--СН, СН, 
ПР _^И\ 
‚9 0—7) о, 
С, СН. \ сн 
_ о — — (5, 
°— о и 
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котарнин гидрокотарлин 
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а опиановой кислоте и меконину соответствуют формулы 


сно с, —о 

7 соон й\— со 
ре ре 
сн, В сн, 


Для установления формулы самого наркотина остается, таким образом, 
соединить между собой эти два вещества .Из семи кислородных атомов, името- 
щихся в наркотине, три заняты в виде метоксильных групп, два участвуют 
в образовании метилендиокси-группы, а остающиеся два образутот лактон- 
ную группировку. Таким образом, связь между обоими остатками не может 
быть реализована через посредство кислорода. Азот тоже не может слу- 
жить для такой связи, и единственно возможной остается связь через по- 
средство углеродных атомов. 

В котарнине и ониановой кислоте имеются подвижные, активные аль- 
дегидные групны, отсутствующие в исходном основании. Весьма вероятно 
поэтому, что при распаде молекулы эти активные группы образовались 
как раз на месте разрыва. Это приводит нас к следующей формуле нарко- 
тина, вполне объясняющей его распад на гидрокотарнин и меконин, или 
на котарнин и опиановую кислоту 
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Синтез наркотина. Выше мы видепи, что при гидролизе наркотин рас- 
падается на котарпин и меконин. 

Обратное соединение этих двух веществ с цельто синтеза наркотина дол- 
Гое время не удавалось, Столь же мало уснеха имели попытки синтеза 
Наркотина из других продуктов распада, например из гидрокотарнпна 
И опиановой кислоты, так как при этом образовывалея так называемыи 


изонаркотин, имеющий строение 
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Перкин и Робинсон показали, что при нагревании меконина и котар- 
нина в растворе метилового спирта или при долгом стоянии на холоду про- 
исходит образование рацемического наркотина, который может быть рас- 
щенлен на оптически активные формы при помощи бромокамфорсульфо- 
кислоты 
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Таким образом, полный синтез наркотина сводится к синтезу его нро- 
дуктов распада — котарнина и меконина, которые мы теперь и рассмотрим. 

Синтез продуктов распада наркотина. Синтез меконина был 
осуществлен Фритчем следующим путем: конденсируя эфир 2,3-диметокси- 
бензойной кислоты с хлоралем при помощи концентрированной Ноа, 
он получил 5,6-диметокситрихлорметилфталид 


соосн, со —о 
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Это вещество дает при омылении щелочью 2-карбокси-3,4-диметокой- 
миндальную кислоту 
СООН 
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СН: -{ ] СН(ОН) — СООН 
сн, —\} 
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При нагревании последняя отщепляет СО, и переходит в меконин 


соо сон 0—0 
----- 1 | 
1 ‹ 
сн.о— ] СН (ОН) -СОО:Н сво ово сво ее 
| НИЕ + 
1 _ _ 
сно— сно—\ | сно—\} 


Синтез котарнина. Исходным продуктом является миристицин 
СН. — СН — СН» 


о_/\/ 

и 

<, | | 

ь\ 
°—/ 
СНзО 


находящийся в некоторых эфирных маслах. При действии щелочей он 
переходит в изомиристицин 
СН = СНСН, 


о 
и 
СВ } 
“— 
СЕ. о 


Нри окислении последнего получается соответствующий альдегид, из ко- 
торого по реакции Перкина, с последующим восстановлением, получается 
соответствующая фенилиропионовая кислота 


сно СН = СН — СООН 
‚/0 МУХ 70 и 
СН. —— СЯ. | —_—_* 
о — \9— 
СН.О СН.О 
СН. — СН. — СООН 
и 
„9 
—— СН 
О у 
СНзО 


Кислота переводится в амид, а последний действием МаВгО в амин, 
формильное производное которого дает при нагревании с РС]: соответ- 
ствующее изохинолиновое производное — норкотарнин. Хлорметилат по- 
СЛеднего идентичен с котарнинхлоридом 


СН, — СН, — МН, СН» 
о „0-7“ Мен, 
сн, — СН, м —> 
О — \— м 
но 
СН.О СН:О 


1 
9 Химил алкалонд ов 
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СНь р Са 
р. хи 
20-РМ \вн, „0-— снь 
\о_— М о — м 
Ух “У и“ `а 
СН СН 
СН.О СНзО 


3. ГНОСКОПИН С„Н„О.М (РАЦЕМИЧЕСКИЙ НАРКОТИН) 


Гноскопин был найден Т. и Х. Смит в опции. Вероятно, он 


образуется только в процессе переработки опия путем рацемизации нар- 
котина. 


Физичеение свойства 


Гносконин кристаллизуется из спирта в иглах, темп. пл. 232—233°. 
Трудно растворим в спирте и бензоле, легко растворим в хлороформе. 


Химические свойства 


Все реакции распада гноскопина совершенно одинаковы с реакциями 
наркотина. Так, например, при кипячении с уксусной кислотой он рас- 
падается на меконин и котарнин. 

Гноскопин является 4/-формой наркотина; при долгом кипячении 
последнего со спиртом или при нагревании с разбавленной уксусной кис- 
лотой происходит рацемизация последнего с образованием гноскопина. 

Из гноскопина можно путем кристаллизации его соли с бромокамфор- 
сульфокислотой получить обратно оба оптически активных наркотина. 

Синтез гноскопина из котарнина и меконина был уже упомянут в главе 
о наркотине. 


Наркотин имеет два асимметрических атома углерода* 


сн, 
\ 
„0 | Г  ‘н, 
СН, | 
Ао _— №— СН, 
ии 
Г «НН 
со ‚| 
"сн—о 
| 
| | 
\ 7 осн, 
ОСИ, 


Поэтому можно ожидать существования двух неактивных форм. Вторая 
форма была получена синтетическим путем, конденсацией нитромеконииа 
с котарнином и удалением из полученпого нитрогноскопина нитрогруппы 
(через амин и диазосоединение). Получающийся таким образом 18к 
называемый В-гноскопин образует бесцветные призмы, темп. пл. 

При нагревании с разбавленным спиртом частично изомеризуется В 
обычный а-гноскопин. 


Иодметилат В-гноскопина дает, подобно подметилатам активного пар 
котина и о-гноскопина, нарцеин. 
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4. НАРКОТОЛИН С.Н, 0. 
Наркотолин был выделен из маковых головок в 1937 г. Ц]. 


Физические свойства 


Наркотолин кристаллизуется из разбавленного метилового спирта; 
темп. пл. 202° (с разлож.), [@]р = —189° (СНС) и [@ь = -5,8° (0,1 н. 
НС]). Образует кристаллический тартрат в виде игл с0,5 Н.О; темн. пл. 
200° (с разлож.). 


Химические свойства и строение 


Наркотолян является фенольным основанием, дает моноацетильное 
производное, выделенное в виде хлоргидрата. При действии диазометана 
наркотолин переходит в наркотин; темп. пл. 173°, [#]р = -47,6° (0,1 в. 
НС]). Очевидно, гидроксильная группа в наркотолине занимает то же 
самое положение, что и метоксильная в наркотине, у углеродного атома 8, 
так как при нагревании наркотолина, при 100—105°, с 20%-ной уксусной 
кислотой в запаянной трубке получаются меконин и о-деметилированный 
котарнин. Эти данные приводят к следующей формуле для наркотолина: 





сн, РА ‚св 
ии \ 4 
& || ® «| ® 
2 2 
х^ №М— СН = ми _ №—СН 
м У о 
°н о он‘ 
ИА со и | 
|| (со 
м | р осн, 
ОСН; | 
осн, 
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5. НАРЦЕИН С.Н 


Нарцеин был открыт Пельтье в 1832 г. в опии. 


Физические свойетва 


Нарцеин кристаллизуется из воды или из спирта в призматических 
иглах, содержащих три молекулы воды; теми. пл. 170—171°; в безводном 
состоянии он плавится ниже, а именно при 145°. Мало растворим в холод- 
НО воде и в обычных органических растворителях. Очень слабое третич- 
пое основание; оптически неактивен. 


Химические свойства’ итстроение 


Нарцеян содержит три метоксильные группы и две метильные группы у 
азота. Это последнее обстоятельство весьма важно, так как показывает, 
что азот должен стоять в открытой цепи. Нарценн растворяется`в щелочах; 
при нагревании соспиртом и кислотами он дает эфиры; в нем, следовательно, 
имеется свободная карбоксильная групна. Кроме того, нарщеин содержит 
кето-группу (образование оксима и фенилгидразона) п реакционноенособ- 


19* 
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ную —СН.-- группу (образование изонитрозопроизводного при дей- 
ствии НМО,). Блазкая связь © наркотином видна из того, что иодметилат 
наркотина при действии щелочей дает нарцеин 
СзНзО.М, СН; ++ МаОН —— -* СзН».ОзМ -- Мау. 
Принимая во внимание наличие всех перечисленных выите групп, мы 
приходим к следующей формуле строения нарцейна: 


СН. 
ИХ 
,9- ен, 
< К (сну 
—_ 2 
}°—/^ 
СН;О | 
т 
Г ]- оон 
у. ОСН, 
ОСН, 
Цереход от наркотина к нарцеину изображается следующей схемой: 
ди“ их 
ой о—й\и \ 
СН СН 
се, | | а, Г. 
— М- © М (СН) 
о СН. 0 — 
Уи “ \ 
| < с т У \н 
тн —0 т О 
1 (= 
\ 7—обн, у осн, 
ОСН; осн, 
\ СН, СН. 
хи 7 
,9-— \н, ‚0 Хи ен, 
са, | сн, | н 
—. СН.) а М (С 
О &/^ 3/2 О х ` 8/3 
СН Г сн, 
— СН.о 1 —  СсНо | 
т ОН то 
и т соон Г | соон 
| т осн, \ 7 9Сн, 
ОСН: бен, 


Наличие большого числа реакционноспособных групп:— соов, 
—С0—, СН,,—М№СН,), ведет к тому, что нарцеин способен к ряду инте” 
ресных превращений, из которых мы укажем только наиболее важные, 

При алкилировании нарцеина в первую очередь алкилируется карбо- 
кеильная группа с образованием эфиров, имеющих бетаиновое строение. 

При действии щелочей они омыляются с одновремениым отшеплением 
триалкиламина и образованием нарцеоновой кислоты. 
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‚в СН = СН, 
— < ии 
© СН СН © 
< Сон, < 
9 — Их чз 0 — 
|“ \ 
сн. | \ Мен, 
н.о | —_. сно | 
со | со 
| со | СООн 
Г (т 
\ ]- осн, ОСН, 
осн, осн, 


нарцеоновая кислота 


При действии РОС], на нарцеин, последний, реагируя в энольной фор- 
ме, отщепляет воду и дает анонарцейн 


, к 
р 
19- У Мен, 9-Г \в, 
<: } сну < \снь) 
о— , 3) О— 312 
\ м 
“ “ен У \н 
сн.о | сно | 
ОН т— | 
| р соон Г | Со 
у о ОСН, 
ОСН. ОСН, 


Это последнее вещество можно рассматривать как производное бен- 
зилиденфталида, 
одобно тому как бензилиденфталид при действии щелочей переходит 
в изомерный фенилдикетогидринден 





и фбо-о 
Г | — Гр 
\/ 
апонарцеин тоже превращается в нарциндонин 
‚св сн, 
х — “сн „0 -^/ \н 
«| | < | св 
| (СН, `О —_ 312 
\/^ 
\ \%н 
сн т —> сн и 
Со о о 
760 # \ осн, 
т 
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Далее с нарщеином можно провести ряд реакций распада, ведущих 
к гемининовой кислоте с отщеплением азотсодержащей части молекулы. 

Так, например, изонитрозонарцеин распадается при нагревании до 
(15 — 120° на гемипиновую кислоту и 1-диметиламиноэтил-2-циан-3-ме- 
токси-4,5-метилендиоксибензол 


сн, — сн, — (сн. сн, — СН, — СН)» 
и и 
©, || & || 
о— о 
С=М— ОН Г <= 
СНзО _1__.- —— СН.О 
| 
со соон 
7 | соон Г | соон 
“о ОСН: \ г ОСН; 
ОСН, ОСН. 


Далее нарциндонин распадается при действии брома на гемининовую 
кислоту и бромметилат гидрокотарнина. При этом свачала образуется 
бромнарциндонин, который путем интрамолекулярной перегруппировки 
переходит в циклический бромметилат; последний в свою очередь гидро- 


литически распадается на гемипиновую кислоту и бромметилат гидро- 
котарнина 


СнН.—СН.—М (СН. 





Г и9- СН, 
Н Н2< СН: 
х `^о 28 
СВг— СО С: `В! 
СН — 7% 
со со 
—ОСНз 
—осн. 
—ОсСНз 
—осн. 
соон 
СН 
2 СН, нооС —оСН 
Н2 | сн 
0— МН, —ОСН: 
СН. Зв: 


6. ГИДРАСТИН С.Н 0М 


Гидрастин получен впервые Дюраном в 1851 г. Однако в чистом 
виде его выделил Перринс только в 1862 г. Гидрастин находится в корие- 
вищах НуйгазИз сапа4епз1 Г. (сем. лютиковых — Аапипещасеае) частью в 
свободном, частью в связанном виде. Содержание около 1,5—2%. 
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Физические свойства 


Гадрастин из спирта кристаллизуется в призмах, теми. пл. 132°, []р= 
= — 49,8° (в абс. спирте). 

Нерастворим в воде, довольно легко растворим в спирте и эфире, легко— 
в бензоле и хлороформе. Удельное вращение очень сильно изменяется 
в зависимости от концентрации и природы растворителя. 


Химические свойства и строение 


Первое наблюдение, касающееся строения гидрастина, относится к 
1884 г. и было сделано Поуэром; за этой работой последовал ряд трудов 
Фрейнда и Шмидта, приведших к установлению структуры этого алка- 
лоида. 

Для познания строения гидрастина весьма важным было установление 
близости его структуры к наркотину; как мы увидим далее, последний 
есть метоксипированный гидрастин. 

Гидрастин содержит две метоксильные группы и в то же время ни 
альдегидных, ни кетонных, ни эфирных групи он не содержит. 

При его окислении получалотся почти те же самые вещества, как и при 
окислении наркотина. Разбавленная НМО, окисляет его в апофиленовую 
кислоту (метилбетаин цинхомероновой кислоты), а перманганат ведет к об- 
разованию гемипиновой кислоты. При нагревании гидрастина (в присут- 
ствии мочевины) образуется меконин. 

Наиболее ценные данные о строений гидрастина дает его гидролиз; 
при окислительном гидролизе (при помощи МиО. -- Н,5О.) гидрастин 
распадается на опиавовую кислоту и новое основание — гидрастинин 


СН»: ОМ + Н»О -- О ——- ОСНО, + Са Наз О.М. 


Строение продуктов распада гидрастинина. Гидрастинин по своим свой- 
ствам совершенно аналогичен котарнину и отличается от него только от- 
сутствием метоксильной группы 


СН. — СН. — МН —- СН; 


и 
„0 
СНа 
о 

м 

С \но 


Гидрастинин (который был получен синтетически) кристаллизуется из 
лигроина в иглах; темп. пл. 146—11'7°. Очень легко растворим в органиче- 
<ких растворителях, трудно растворим в воде. Онтически неактивен; со- 
держит >М—СНу группу. Является сильным вторичным основанием п дает 
ацетильное и бензоильное производные. Присутствие альдегидной группы 
доказывается образованием оксима. , 

Гидрастипин, подобно котарнину, Дает соли с отщеплением одной 
молекулы воды 


СН Оз -- НС! -—— СыНи ОМС + НО. 
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Строение гидрастинина совершенно ясно вытекает из результатов, нолу- 
чаемых при гофманском распаде. При метилировании иодистым метилом 
получается иодметилат метилгидрастинина, который при нагревании со 
щелочами распадается на триметиламин и безазотистое вещество альдегид- 
ного характера СоНзО., названное гидрасталем 


СН — СН. — М(СН.).7 СН — СН. 
ю-^У о 
& || —% | 
9— \9— 
& 
“ 7 Уно М \но 


Строение гидрасталя доказывается тем, что при окислении перманга- 
натом он дает гидрастовую кислоту: последняя при нагревании с НУ дает 
норметагемипиновую кислоту 


СН =СНь СоОН 
и Хх 
СНо С ” \юоон 
СоОнН 
“| | 
Но—\ х 
СооН 


Гидрогидрастинин. При восстановлении гидрастинина получает- 
ся гидрогидрастинин С. Н!:зО.М, темп. пл. 66°, являющийся третичным 
основанием; при окислении последнего обратно получается гидрастинив 








СН. — СН. 
о_ ИХ УСН, — СН, МН — СН, о ИИ 
и и 1Н—* М—СВ. 
С» > СН. | | —> 

9— 9 — | | 
“ИХ хи | 
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и 
0 СН» 

— сн, | | 

их 
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Гядрогидрастинин образуется также из гидрокотарнина отщеплением 
метоксильной группы, которое может быть достигнуто эпергичным восета” 
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новлением натрием и амиловым спиртом. Эта реакция является важным и 
интересным переходом от опийного алкалойда наркотина к алкалоиду гид- 
растинину. С практической стороны она важна, так как дает возможноеть- 
превратить наркотин, имеющий мало применения, в более ценный гидра- 
стинин. Далее, гидрогидрастинин образуется вместе с оксигидрастинином 
при нагревании гидрастинина со щелочами 





ых СН» 
Хи хи \ 
о СН, „0 сн, 
сн, | СН, —- 
о №М— СН, я МН—СН, 
‚ии 
2 СНоО 
гидрогидрастинин гидрастинин 
Св: 
Хи \ 
о сн, 
- & || а 
__ — С 
о—\ , 
оксигидрастинин 


Эта реакция аналогична известному нереходу ароматических апьдеги- 
дов в соответствующую кислоту и спирт (реакция Канниццаро). В нашем 
случае образование гидро- и оксигидрастинина происходит путем отщенле- 
вия воды от кислоты и спирта, образующихся из альдегида 
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Строение гидрастина. Образование гидрастина из продуктов его рас- 
пада — меконина и гидрастинина — можно представить себе аналогично 
образованию наркотина, что приводит нас к следующей формуле: 


\ СН. СЁ 
ШиК ` Уи 
„9 ‘сн, „9 СН, 
СН, | сн, | 
\9— М — СН. `О —_ МЫ — СН: 
ях \/ 

СН сно 

[ 

СН—0 —_. сно 

| 

ПТ о о" 
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Гидрастивин, таким образом, стоит в близкой связи с наркотином. Да- 
лее мы увидим, что он связан также и с берберином, из которого он может 
быть получен. Превращение наркотина и берберина в гидрастиния имеет 
практическое значение, так как с терапевтической точки зрения гидра- 
стинин является более ценным продуктом. К сожалению, эти методы все же 
сложные и требуют применения некоторых операций, трудно осуществляе- 
мых в производственном масштабе. 

Синтезы продуктов распада гидрастина. Подтверждением указавного 
выше строения гидрастина являются многочисленные и хорошо разрабо- 
танные синтезы продуктов его распада — гидрастинина и гидрогидра- 
стинина, 

Синтез гидрастинина разработан ЛДеккером при помощи реакции 
Бишлера и Напиральского. Для этого формильное производное гомо- 
пиперониламина нагревается с Р.О, или РС];, причем происходит циклиза- 
ция с образованием метилендиоксидигидройзохинолина (норгидрастинина) 
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поргидрастинин 


из которого при действии хлористого метила получается хлорид гидра- 
стиняна 
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Этот синтез гидрастинина можно обобщить, пользуясь различными 
ацильными производными гомопиперониламина. Кроме этого синтеза, 
был описан ряд других методов, принципиально мало отличающихся от 
него. 


ПРОИЗВОДНЫЕ БЕНЗИЛТЕТРАГИДРОИЗОХИНОЛИНА 299 





Синтез гидрогидрастинина уже давно был сделан Фритчем по следую- 
щему методу. 

При действии аминоацеталя на пицеронал образуется метилендиокси- 
изохинолин; иодметилат последнего дает при восстановлении метиленди- 
окси-М-метилтетрагидроизохинолин, идентичный с гидрогидрастинином 
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При действии магнийорганических соединений на гидрастинин могут 
быть получены а-алкилгидрогидрастивины 
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Синтез гидрастина. При конденсации питромеконина и гидрастннина 
получается смесь нитрогидрастинов, превращающаяся при восстановлении 
В смесь а- и 6-амяногидрастинов. Удалением аминогруппы получаются 
-гидрастии 4 темп. пл. 137° и @-гидрастин $ темп. пл. 150—151°. Природ- 
ный (-гидрастин при кипячепии в спиртовом растворе КОН переходит 
в изомер с более высоким вращением [“|р == —163°; это могло быть обус- 
товлено рацемизацией у одного из асимметрических центров. , 

Новый тидрастин назван /-х-гидрастином, тогда как природный на- 
Зывается /-В-гидрастином. 

Второй синтез гидрастина был осуществлен повым путем [1, 21. При 
конденсации меконин-а-карбоксихлорида и М№-метил-2(3,4-метилендиоксп- 
енил)-этиламина был получен М-метил-2(3', 4’-метилендиоксифенилетил)- 
меконин-а-карбоксиамид, темп. пл. 187°. При дегидрировании последнего 
происходит одновременно замыкание кольца. Полученный дегидрогидра- 
стин легко восстанавливается над платиновым катализатором, образуя 
смесь двух изомерных модификаций гидрастина, 

ба они оказались идентичными с 4-п 6-гидрастинами, нолученными дру- 
Гим путем, 
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Синтез гидрастина протекает по следующей схеме: 
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Синтетический а-4-гидрастин удалось разложить на его антиподы с 
4-камфор-к-сульфовновой кислотой. Полученный гидрастин окавалсв 
идентичным с природным /[-8-гидрастином. 


Литература 


п. о. На жзогёН, А. В. Р1п4ег. Г. Свею. 8ос., 1776 (1950). 


1. 
2. амогё, А. В. Р1 п дег, В, ВоЪ1пзоп. Мафге, 165, 529 (1950). 


Фаормавологические свойства и применение в медицине 


Гидрастин действует возбуждающим образом на центральную 
нервную систему; рефлекторная деятельность усиливается, а при больших 
дозах происходят судороги и общий паралич. Он вызывает также сужение 
сосудов и повышение кровяного давления. , 

Гидрастинин отличается тем, что почти не парализует сердца. Дей” 
ствие котарнина близко к действито гидрастинина. Оба они имеют 
особое влияние на сократительную деятельность матки. 

Гидрастинин и котарнин (хлоргидрат которого носит название «сти 
тицина») применятся для уменьшения или прекращения кровотечений — 
особенно маточных. 
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7. ЛАУДАНОЗИН С„Н,,0,М 


Лауданозин ваходится в ничтожном количестве (около 0,0008 % ) 
в опии, из которого он был выделен Гессе в 1870—1872 гг. 


Физические свойства 


Лауданозин кристаллизуется из бензола в иглах, теми. пл. 89° [р = 
= --103° (С,НьОН). 

Легко растворим в обычных органических растворителях, нерастворим 
в воде и щелочах. 


Химические свойства и строение 


Строение лауданозина. Дауданозин — третичное основание, имеющее 
№-метильную группу. Все четыре атома кислорода находятся в виде мето- 
кеильных групп. 

Лауданозин близко связан с папаверином; при восстановлении иод-(или 
хлор)-метилата панпаверина получается рацемический лауданозин (темп. 
пл. 115°), который при помощи хинной кислоты может быть разложен 
на правый и левый изомеры, из которых первый идентичен с природным 
лауданозином. 

Кроме того, при окислении лауданозина получатотся аминоальдегид 
С»НО,М и вератровый альдегид 
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— СН — МН СН 
сно_7^ „ан, — сн, — МН — сн, А 
СН | | | осн 
М/И сено & " 
ен, 


Эти реакции показывалот, что лауданозин является производным метил- 
тетрагидропацазерина и имеет строение 
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Эта формула объясняет образование лауданозина из папаверина, атак- 
е и образование указанных выше продуктов окисления 
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Синтез лауданозина. Синтез пауданозина (бывший первым синтезом 
опийного алкалоида) был осуществлен Пиктэ и Финкельштейн в 1911 г. 
Исходя из гомовератриламина и хлорангидрида гомовератровой кислоты, 
они получили соответствующий амид, который при действии Р.О, дал соот- 
ветствующее дигидроизохинолиновое производное 
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Последнее вещество переводилось в хлорметилат и восстанавливалось, 
причем получился рацемический лауданозин, который при помощи хинной 
кислоты был расщеплен на право- и левовращающие формы 
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Лауданозолин С,„Н,.О.М и дегидролауданозолин 
С‚Н.зО.МСТ. При деметилировании лауданозина получается лауданозо- 
лин в бесцветных призмах, темп. пл. 192—194°. Лауданозолин дает 
кристаллические соли. Содержит четыре гидроксильные группы, дает 
тетраацетильное производное. Лауданозолин легко окисляется на воздухе, 
переходя в дегидролауданозолин [1, 2] 
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дегидролауданозолии 


эпие чотвертичпой соли дегидролаудапозолина установлоно на 
озновании изучения продуктов исчерпывающего метилирования. 


Литература 
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8. ЛАУДАНИН С„Н0.М 


Лауданин был открыт, в количестве около 0,01%, вопии Гессе 
в 1870 г. Строение его было установлено в 1920—1921 гг. Шнетом и его 
‹<отрудниками. 


физические своцйетва 


Лауданин кристаллизуется из спирта в иглах, темп. пл. 165°. Оцтиче- 
-ски неактивен. Легко растворим в бензоле, хлороформе, труднее в эфире 
и холодном спирте. 


Химические ввоиотва и строение 


Лауданин является третичным основанием, имеющим группу>МСН.. 
“Гри атома кислорода находятся в виде метоксильных групи, а четвертый 
в виде свободной, фенольной, гидроксильной группы, которая обусловли- 
‘вает растворимость лауданина в едких щелочах. 

Лауданин по своему строению очень близок к лауданозину; при мети- 
‚лировании свободной фенольной группы (при помощи диазометана) лау- 
данин дает рацемический лауданозин. 

Отстода ясно, что лауданин является лауданозином, в котором омылена 
‘одна из четырех метоксильных групп. 

Далее, при окислении лауданина была получена м-гемипиновая кислота 


® о 
\ 7 сон 


сн. о—\ 


Эта кислота происходит, очевидно, от изохинолиновой части молекулы, 
что доказывает, что свободная гидроксильная группа должна стоять В 
бензильной группе. 

Вспоминая строение лауданозина, легко видеть, что для строения лау- 
данина остается выбор между двумя следующими формулами: 
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Положение свободной гидроксильной группы было определено при но- 
мощи приема, который часто применяется в подобных случаях и который 
заключается в том, что эту группу алкилируют каким-либо радикалом, 
отличным от метила (например, этилом), и подвергают полученное вещество 
распаду. Положение, которое этоксильная группа занимает в продуктах 
распада, позволяет сделать вывод и о том месте, которое она занимала 


в исходной молекуле. 
В данном случае лауданин был подвергнут этипированию, а получен- 
ный О-этиллауданин окислялся перманганатом. При этом была получена 


этилизованилиновая кислота, имеющая строение 


и ооо 
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Так как карбоксильная группа образовалась за счет —СНь-группы 
бензильного остатка, то очевидно, что этиллауданин и сам пауданин 
Холжкны ‘соответствовать по своему строению формулам 
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9 . 
О Химия алкалоидов 
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Синтез лауданана. Этот синтез был проведен Шцетом по схеме Бишлера 
и Напиральского, совершенно аналогично синтезу лауданозина, применяя 
в качестве одного из компонентов изо-гомованилиновую кислоту, феноль- 
ный гидроксил которой был защищен карбэтоксильной группой. 
Синтез протекал по следующей схеме: 
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При восстановлении иодметилата дигидроизохинолинового хроизвой- 
ного одновременно омыляется карбэтоксильвая группа, и получается 
лауданин. 


9. ЛАУДАНИДИН (ТРИТОПИИ) С„Н,50,М 


Лауданидин был найден Госсе в 1894 г. в опии. Несколько лет 
спустя Цаудер, выделивший его из того же материала, принял его за новое 
вещество, которому он дал название «тритопива» и приписал ему непра- 
вильный состав СН «О, № [или (С Н»ОзМ),О]. Идевтичность обоих ве- 
ществ была доказана в 1925 г. Шпетом, который установил строение этого 
алкалоида. 


Физические свойства 
Лауданидин кристаллизуется из спирта в крупных призмах, темп. пл. 


< 
184—185°, [а]р = —87,8°. Легко растворим в обычных органических раб- 
творителях и в едких щелочах, нерастворим в воде. 


Химические свойства и строение 


Лауданидин — тротичное основание, имеющее >МСН.-грунцу. Три 
атома кислорода находятся в нем в форме метоксильных групи, а один 
в виде фонольной гидроксильной группы, 
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При метилировании лаудавидина диазометаном получается левовра- 
щающая форма плауданозина (темп. пл. 89°, []р= —103°), которая 
при смешении с природным, правовращающим лауданозином дала рацеми- 
ческий лауданозин (тем. пл. 115°). 

При окислении этилированного лауданидина была выделена та же самая 
3-этокси-4-метоксибензойная кислота, которая была получена тем же пу- 
тем из лауданина. Оба вещества имеют, следовательно, одно и то же 
строение и являются стереоизомерами: лауданин — рацемическая, а лауда- 
нидин (тритопин) — левовращающая форма 
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Синтез лауданидина. Подвергая синтетический, левовращающий лау- 
данозин частичному омылению (нагревание с крепкой НС!при 100° в тече- 
ние всего 20 мин.), Шпет получил смесь оснований, из которой удалось 
выделить вещество, идентичное с природным лауданидином. 


410. КОДАМИН СН О.М 


Кодамин был найден Гессе в 1872 г. в опии. Его строение установ- 
лено Шнетом и его сотрудниками в 1926 г. 


Физические овойотеа 


Кодамин кристаллизуется из эфира в бесцветных шестиугольных приз- 
мах, темп. пл. 126°, 
егко растворим в обычных органических растворителях и едких щело- 


чах, очень трудно растворим в воде. 


Химические свойства и отроение 


Кодамин — довольно сильное третичное основание, имеющее `>М—СНз- 
Групцу. Три кислородных атома находятся в нем в виде метоксиль- 
чых груцп, а четвертый — в виде фенольной гидроксильной группы. При 
Метилировании этой гидроксильной группы диазометаном получается 
вещество, идентичное с природным 4-лауданозином. Это показывает, что 
Кодамин является по своему строению лауданозином, в котором омылена 
Эдна из его метоксильных групи. . 

ля определения положения этой гидроксильной группы кодамин был 
Чодвергнут этилированию, а затем окислению. При этом получилось 


90: 
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2 продукта распада, а именно: вератровая кислота 


сн.0о—Й сон 


сно—| | 


й основание, оказавшееся идентичным с 1-кето-М-метил-6-метокси-7-это- 
кситетрагидроизохиволивом, полученным синтетическим путем 


Этот распад ясно показывает, что этоксильная группа этилкодамина, а сле- 
довательно, и свободная гидроксильвая группа кодамина стоят в изохи- 
нолиновой части молекулы и что этот алкалоид имеет строение 


СН, СН, 
и х „и 
ыы = 
_ №— СН, _ М— СН. 
9-Х н0—\^ 
СН 
|. 
сн, СН, 
| 
О |] 
\ у—осн, \ уси. 
ОСН. ОСН, 
О-этилкодамин кодамин 


1. БИКУКУЛЛИН С„Н,,0.М 


Бикукуллин был впервые выделен, Манске в 1932 г. из Дёсей 
сисиЦата ([.) ВегиВ. (из сем. маковых — Раратегасеае). Позже этот же 
алкалоид был обнаружен в СогудаЙ$ зетретатепз (1). Регз., Согудай 
аптеа 114. и Адштиа рапвоза Стеепце. 


Физичесвие освойотва 


Бикукуллин кристаллизуется из метанопа в длинных пластинках, темп. 
пл. 177°, и существует в двух диморфных формах, из которых вторая пла 


вится при 193—195. Обе формы датот одих и тот же хлоргидрат, темп. пл. 
259+, []р= --130,5° (СНОВ). 
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Химические свойства и стьровние 


Бикукуллин — слабое основание, имеющее характер лактона: при 
прибавлении водной щелочи к его спиртовому раствору выпадает осадок, 
который ностепенно переходит в раствор. При выливании кислого раствора 
бикукуллина в избыток горячей щелочи основание не выпадает. 

Остающиеся четыре кислородных атома находятся в виде двух метилен- 
диокси групп 

о— 
с 
СВ» 


< 
0 — 


По своим свойствам бикукуллин очень напоминает гидрастин и нарко- 
Тин. 

При осторожном его окислении происходит распад наосвовное вещество, 
оказавшееся идентичным с гидрастинином, и альдегидокислоту, которая 
при восстановлении дала метилевдиоксифталид (темп. пл. 227°), получев- 
ный синтетически 





и 
О — 
д и 
сн, НОС О й 
\о : 
А/М Шо’ 
\ “но 0 


Этот результат показывает, что бикукуллин имеет строение, аналогичное 
гидрастину, выражающееся вероятной формулой 


СН. 8 
и‘ —_ 
9- 7 %н, „9 СН, 
СН. | СН. | 
0 — \ - СЯ: \о А л — СН; 
хи \& с 
Ч —0 си —0 
| 
#\— | | | Со 
— ОСН 
У | м0 
О— СН. ОСН. 
бикукуллин гидрастин 


вполне объясняющой образование указанных выше продуктов окисления, 
Н отличается от гидрастина только том, что две метокспльные группы 


последнего заменены мотилендиокси-группой. 
Синтез бикукуллина. Этот синтез был проведон Робипсопом в 1936 г. по 


следующей схемо. 
6-нитро-3,4-мотилендиоксифталид копдонсировалея с гидрастинином в 


нитробикукуллин. 
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Нитрогруппа затем восстанавливалась в аминогруппу, последняя диазо- 
тировалась и заменялась иодом (по Зандмейеру). Полученный иодбикукул- 
лин дал при восстановлении рацемический бикукуллин (темп. пл. 215°). 


12. КАПНОИДИН И АДЛУМИДИН С„Н..05М 


Капноидин был выделен Манске в 1933 г. [1] из Согуаа $ ветре" 
2{гепз. (1). Регз. Адлумидин был впервые найден в Афитыа }ипбо8 
Сгеепе, затем в СогудаИз фаИсгуфрйа ЕтацоВ и С. тева. 

Оба алкалоида имеют один и тот же состав. 


Физические свойства 


Капноидин — кристаллизуется из смеси хлороформа и метанола 
в призмах, темп. пл. 235°, [“]р= — 113,2° (СНС). 

Адлумидин — кристаллизуется из метилового спирта в приз” 
мах, темн. пл. 2385°, [а]р= --116,2° (СНС). Они являются оптическимя 
антиподами; смесь их дает рацемическое соединение, темп. пл. 205°. 


Химические свойства и строение 


Оба алкалоида содержат две метилендиокси-группы и одну метилимид” 
ную группу. 

Строение этих алкалоидов было установлено изучением продуктов, 
полученных при осторожном окислении их слабой азотной кислотой. При 
этом удалось выделить одно основное вещество, идентичное с гидрастини” 
ном, и второе нейтральное — 2-карбокси-3,4-метилендиоксибензальдегий» 
оба эти вещества были также получены при окислении бикукуллива. 97й 
данные показывают, что капноидин и адлумин имеют строение, аналоги?” 
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ное бикукуллину, выражатощееся следующей формулой, хорошо объясняю- 
щей образопание этих продуктов окисления [2]: 
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Литература 
1. В. Мапзке. Сапад. У. Вез., 8, 210, 407, 592 (С., 1933, 1, 3953, Ц, 551); В 17, 


57 (С., 1939, 11, 856); В 24, 141 (С. А., 1948. 4738), 
В. Мапзке, }. Аш. Сем. бос., 72, 7, 3207 (1950). 


13. КОРДРАСТИН СН» ОМ 
Кордрастин был выделен Манске из СогудаЙз аитеа У! Ша. 1]. 


Физические и химические свойства и етроение 


Кордрастин — бесцветные иглы, темп. пл. 196°. Содержит четыре 
метоксильные группы и отличается от адлумидина только тем, что две 
метилендиокси-группы последнего заменены в нем четырьмя метоксиль- 


ными группами 
СН, 
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Строепие кордрастина было подтверждено синтезом. Путь синтеза был 
совершенно аналогичен синтезу гидрастина. 
Литература 
1. В. Мапзке. Сапай. У. Вез., В 16, 81 (С., 1938, Ц, 324). 
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14. БИКУЦИН Сон, О.М 


Выделен Манске в 1936 г. из Дкеша сисиЦапа (Ъ.) ВеглЬ., Согуда я 
зетрегугепз (Т..) Регз. и С. аигеа УППА. 


Физические свойства 
Бикуцин кристаллизуется в блестящих призмах, темп. пл. 227°. 


Химические свойства и оетроение 
Бикуцин содержит М-метильную группу, но не содержит метоксиль- 
ных групп. При окислении бикуцина перманганатом была получена 
3,4-метилендиоксифталевая кислота 


СсоонН 
о 
хх 
©. || 
о— 
\/ Усоон 


Бикуцин образуется при действии едких щелочей па бикукуллин. Эта 
реакция доказывает, что строение обоих алкалоидов очень близко. 
Как мы видели выше, структура бикукуллина выражается формулой 
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Переход в бикуцин под действием щелочей можно рассматривать как 
гидролиз лактонной группы, что приводит к следующей формуле для 
бикуцина: 
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ПРОИЗВОДНЫЕ БЕНЗИЛТЕТРАГИДРОИЗОХИНОЛИНА 313 





15. АДЛУМИН С.Н О.М 


Адлумиян был открыт Манске в Аапйа }ипеоза Стесюе (сем. 
Раратегасеае), Согу4а $ ор/осагра НооК, С. зсощет НК., С. зетрегитепя 
(Т..) Регз., С. ФаПстфйЙа Ггапей. 


Физические свойства 


Адлумин кристаллизуется из смеси хлороформа и метилового спирта 
в тонких ромбических табличках; темп. пл. 180°; [== --42,5 (СНЫ). 


Химические свойетва и строение 


Адлумин — слабое основание, похожее по своим свойствам на гидра- 
стин, изомером которого он является. Подобно носледнему, он содержит 
две метоксильных и одну метилендиокси-группы. При окислении адлумин 
распадается на вещество, обладающее свойствами аминоальдегида (темп. пл. 
123—124°), оказавшегося идентичным с 4-5-диметокси-2-В-метиламино- 
этилбензальдегидом, полученным еще раньше при распаде лауданозина 
и имеющим строение 
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Второй продукт, нопученный при окислении, оказался идентичным 
с альдегидокислотой 
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Таким образом, этот распад совершенно аналогичен распаду гидра- 
стина и бикукуллина, и мы можем приписать адлумину строение 
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Эта формула отличается от формулы гидрастина тем, что в ней мето- 
ксильная группа занимает место метилендиокси-группы первой формулы. 


46. КОРЛУМИН СН, О.М И КОРЛУМИДИН СН, О.М 


Эти алкалоиды выделены Манске из СогудаЙ$ побШз Рогз., С. $501- 


{ег НК. [1]. Корлумин выделен также из С. зфичса Регз. и Оцсешта 
сисиЦама (Г.) ВегьВ. 


Физические свойства 


лумин -—- плавится при 159°, [а]ь = 77° (СНС). 
у 


К о 
К лумидин — кристаллизуется в призмах, темп. пл. 296”, 
80°. 


ео 


р 
р 
-- 


1 


[@]р 


Хилическвие свойства и втроение 


Корлумин — содержит две мотоксильные и одну метилендиокси- 
группу. При окислении при помощи НМО. корлумин дает те жо продукты 
распада, как и адлумиц, а именно: 1-окси- -6 ‚-мотокси-М№-метилтетрагидро- 
изохинолин. Цорлумин — стереойзомер адлумина. 

Корлумидин — содержит гидроксильную, метоксильпую и ме 
тилендиокси-группы; при метилировании дает корлумин. Положение 
гидроксильной группы было доказано окислением О-этилкорлумидина, 
причем был получен 1-окси-б-метокси-7-этокси-М-метилтсетрагидройзо- 


хинолин. Это показывает, что гидроксильная группа в корлумидине 38" 
нимает положение 7. 
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Литература 


1. В. Мат зКе. Сапай. Г. Вез., В 14, 325, 347 (С., 1937, 1, 1439); В 15, 159 (С., 1937, 
‚ 284). 


17. КОКЛАУРИН С„Н,,0,М 


Коклаурин был выделен Кондо из японского растения Сосси{из 
ми рЙиз ПС. (сем. пуносемянниковых — Мелёзрегтасеае). 


Физические свойства 


Коклаурин кристаллизуется из спирта в листочках, теми. пл. 224°, 
[(@р = — 17°. Растворим в спирте, ацетоне и щелочах. Дает кристалли- 
ческие соли (хлоргидрат, темп. пл. 264°). 


Химические свойства и строение 


Коклаурин довольно слабое вторичное основание; содержит одну ме- 
токсильную и две гидроксильные группы. При гофманском распаде дает, 
после двух стадий, триметиламин и безазотистое вещество С. ‚НО... При 
окислении последнего порманганатом были получены анисовая (п-мето- 
ксибензойная) и щавелевая кислоты. В первой стадии гофманского рас- 
Пада получастся дос-основание, давшое при окислении анисовую кислоту 
и аминокислоту СН, О.М, которая была в своо очередь подвергнута гоф- 
маискому распаду. При этом получились М№(СН:}), и винил-диметоксибен- 
зоцпая кислота 

СН, (— СН = СН.) (ОСН), (СООН). 


При гидрировании последней образовалась диметоксиэтилбензойная 
кислота С,И,(—СН, — СП,(ОСП,)>(СООП), оказавшаяся идентичной 
© синтетически полученной 3,4-диметокси-б-этилбензойной кислотой 


СН, — СВ, 
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Возвращаясь от этой кислоты к винильной кислоте и аминокислоте 
С.3Н ОМ, легко видеть, что они должны иметь строение 
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а дес-основание, из которого образовалась последняя, должно иметь строе- 
ние 
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Легкое образование дес-основания при гофманском распаде и прочие 
свойства коклаурина приводят к заключению, что он должен быть произ 
водным 1-тетрагидробензилизохинолина 
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Образование анисовой и 3,4-диметокси-б-этилбензойной кислоты при 
его распаде определяет положение замещающих групп согласно приве“ 
денной выше схеме. Остается, таким образом, установить положение сво“ 
бодных гидроксильных групп. Для этого коклаурин (этилированием ди- 
азоэтаном)} был переведен в диэтиловый эфир, а с ним проведен тот же 68" 
мый расмад, как с диметилкоклаурином. 

В результате была получена 3-этокси-4-метокси-б-этилбензойная КИС“ 
лота, идентичная с веществом, полученным синтетически 
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Это показывает, что в коклаурине метоксильная группа занимает поло- 
жение 4, тогда как обе гидроксильные группы занимают остающиеся места 
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18. а-ИЗОКОКЛАУРИН СН, 


4-Изококлаурин был выделен Кингом в 1940 г. из Вадя 
Разеёгае фтгазае вида Сйопагодепдгот [1}. 


НО — 


Физические и жимичесвие свойства и етроение 


4-Изококлаурин кристаллизуется из хлороформа в пластинках, темп. 
пл. 216—217°; дает хлоргидрат, темл. пл. 115—476°, [р = +23,9°. Со- 
держит одну метоксильную и две гидроксильные группы. При полном 
метилировании при помощи СНз7 в щелочном растворе метилового спирта 
изококлаурин дает иодметилат О-метилизококлаурина, идентичный с иод- 
метилатом О-метилкоклаурина. Различие коклаурина и изококлаурина 
заключается в разном положении гидроксильных и метоксильных групп 
в изохинолиновой части молекулы. Так как изококлаурин, изомер КоК- 
лаурина, дает реакцию Миллона и не дает пирокатехиновой реакции, для 
него была предложена следующая формула: 
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Литература 
1. Н. К1пр. Г. Свет. 506., 737 (1940). 


19, АРМЕПАВИИ С,,В».0,М 


Армепавин был выделен Р. А. Коноваловой, С. Ю. Юнусовым 
ИА. ЦП. Ореховым [1] в 1939 г. из закавказоких видов дикорастущего мака 
Паразе» агтенасат М. Влазей и р. Нобипайт Пе. 
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Физические свойства 


Армепавин кристаллизуется из смеси ацетона и эфира, темп. ил. 
148 —149°, [#1 р = — 118,7° (СНОС). Дает кристаллические соли: хлоргид- 
рат, темп. пл. 151—152°, оксалат, темп. пл. 211—212°, и иодгидрат. 


Химичеение евойстве] и строение [2] 


Армепавин — третичное основание, содержащее группу >МСН.. Два 
атома кислорода находятся в нем в виде метоксильных групи, один — 
в виде фенольного гидроксила. Формула арменавина может быть, таким об- 
разом, развернута в С Н:з(МСН.)(ОСН,).(ОП). При действии на армелавин 
уксусного ангидрида получается оптически неактивное вещество, не обла- 
дающее основными свойствами. 

При метилировании армепавина диазометаном получается метиларме- 
павин — кристаллическое основание, нерастворимое в щелочах, теми. пл. 
64°, [р = —84,48° (СНС1.). При окислении азотной кислотой (уд. в. 
1,4) оптически неактивного вещества, полученного при кипячении ме- 
тилармепавина с уксусным ангидридом, образуется анисовая кислота. Это 
ясно показывает, что армепавин относится к ряду бензилтетрагидройзо- 
хинолина и что одна из замещающих групи находится в п-положении 
в бензольном ядре. При гофманском распаде иодметилата метилармепа- 
вина получается дес-О-М-диметилармепавин, темп. пл. 86°. Во второй ста- 
дии гофманского распада отщепляется триметиламин, и получается безазо- 
тистое вещество С,Н»Оз. Окисление последнего перманганатом калия 
приводит к двум кислотам: м-гемипиновой С,НьО, и анисовой С,НзОз 
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Сам армепавин, очевидно, может иметь одно из трех следующих строе- 
ний в зависимости от положения гидроксильной группы: 
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Для установления положения гидроксильной груплы армепавин был 


проэтилирован диэтилеульфатом в присутствии щелочи, что привело к 
диэтил-дес-армепавину 
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При окислении последнего вещества перманганатом калия была полу- 
чена кислота 
СН5О 


< 
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Образование этой кислоты ясно показываот, что в армопавине феноль- 
ная гидроксильцая группа запимает п-положение в бензольном ядро, а обе 
метоксильные группы находятся в положении б и 7 в изохиполиновой части 
молекулы, 
Таким образом, армепавин имеет строение 6,7-диметокси-1(4-оксибоп- 
зил)-М-метилтот рагидроизохинолина 
СН. 
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Окончательным доказательством этого строения является и то, что при 
окислении самого армепавина получается слабо основное вещество, темп. 
пл. 125—126°, идентичное с 6,7-диметокси-М№-метилкетотетрагидройзо- 


хиноливом 


сн.о СН, 


ИИ 5 
Г 


| 
М 
ими \ 


сн.о с 
| 
О 


Н: 


Синтез армепавина [3]. Синтез армепавина был осуществлен Марио- 
ном в 1950 г. Из хлорангидрида п-нитрофенилуксусной кислоты и гомове- 
ратриламина был получен п-нитрофенилацето-8-3,4-диметоксифениламид, 
переходящий при циклизации в (п-нитробензил)-6,7-диметокси-3,4-дигид- 


роизохинолин. 
Иодметилат последнего восстанавливался с образованием (п-амино- 
бензил)-2-метил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолина, который 


при диазотировании дает рацемический армепавин 
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Авторам не удалось расщепить армепавин на его оптические антиподы;! 
но ввиду того что полученные продукты распада синтетического основания 
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полностью совпадают с полученными из природного армепавина, не мо- 
жет быть сомнения в их идентичности. 
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Фарманологичесввие свойства 


Армепавин вызывает у животных возбуждение и судороги, нарушает 
сердечную деятельность. Спцазмолитическими свойствами не обладает 


(И. М. Шаранов). 


20. КУЛАРИН С„Н..0.М И КУЛАРИМИН С.Н, 0,М 


Куларин был выделен Манске [1] из Согудай$ сч азлешиа (Г..) 
9С., Эетта сисиПата ([.) Вегиь., О. ехйта (Кег.) Тогг., О. /огтоза 
\ =. и р. огевапа Еаз&\оой. 

Куларимин (Го) был выделен из Хёеетга ехита. (Кег.) Тот. 


Физические свойства 


Куларин — кристаллизуется в больших плотных призмах, темп. 
пл. 115°, [ар = +285° (СН.ОН). Дает кристаллический хлоргидрат, 
призмы, теми. пл. 207°; пикрат, иглы, теми. пл. 167°; почти нерастворимый 
в воде кислый оксалат, темп. пл. 245° (ео вспучиванием). Куларин вы- 
деляется в виде кислого оксалата. 

и уларимин — образует пикрат, темп. пл. 167°, и иодметилат, темп. 
пл. 245°. 


Хилиичесвие свойства и строение [2] 


К уларин— третичное основание, содержащее группу > МСН.. 
Три атома кислорода находятся в нем в виде метоксильных групп, четвер- 
тый — индифферентный. При двукратном гофманском распаде выделяется 
триметиламин, и получается ненасыщенное вещество С„Н.зО„, содержа- 
щее три метоксильные группы. При действии на куларин этилхлорофор- 
миата в щелочном растворе получается уретан, что указывает на присут- 
ствие в куларине М-метилтетрагидроизохинолинового ядра. Окисление 
безазотистого вещества С„Н., О. приводит к получению трехосновной 
кислоты С.Н. О.о, следовательно, одна из двойных связей должна нахо- 
Диться в кольце, другая — вне цикла. Такой распад характерен для алка- 
лоидов апорфинового ряда. Полученная кислота содержит три метоксиль- 
ные группы и индифферентный кислород. Хотя алкалоиды изохинолинового 
ряда, содержащие индифферентный кислород, относятся обычно к эфирооб- 
разным бимолекулярным соединениям, куларин на основании его молеку- 
лярного веса можно отнести к производным бензилтетрагидроизохинолина, 
содержащим эфирную связь между двумя бензольными кольцами. По- 
Этому для куларина была предложена формула (Т), легко объясняющая 


21 Химия алкалоидов 
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получение безазотистого вещества (11) и его продуктов окисления — три- 
карбоновой (ПТ) и монокарбоновой (ТУ) кислот: 
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Неустойчивая монокарбоновая кислота (ТУ) может переходить в 600т- 
ветоствующую кислоту (У), которая декарбоксилируется и в свою очередь 
может окислиться до производного ксантона (УГ). Эта серия реакций 
аналогична окислению фенантренхинона до флюоренона. 

Для установления места эфирной связи проводилось расщепление 
куларина металлическим натрием, растворенным в жидком аммиаке; по- 
лученное при этом фенольное основание, производное бензилтетрагидро- 
изохинолина, может быть изображено одной из двух теоретически в03- 
можных формул (УП) и (УПГ 
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При окислении фенольного основания при помощи КМпО, была полу” 
чена 4-метоксифталевая киелота. 
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Отсюда следует, что одна метоксильная группа должна занимать поло- 
жение 7 в изохинолиновой части молекулы куларина, а фенольный гид- 
роксил должен находиться в бензильной части молекулы, соответственно 
формуле (УПТ). Для установления положения остальных двух метоксиль- 
ных групи фенольное основание метилировалось диметилсульфатом и 
подвергалось гофманскому распаду. Носле двукратного расщепления было 
получено безазотистое ненасыщенное соединение, которое при окислении 
КМпО. дает 4-метоксифталевую и азароновую (2,4,5-триметоксибензой- 
ную) кислоты. Образование этих кислот указывает на положение мето- 
коильных групп и индифферентного кислорода. 

Для куларина отсюда вытекает следующая формула строения, объяс- 
няющая все его реакции: 
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Таким образом, куларин является первым представителем бензилтет- 
рагидроизохинолина, содержащего новый тип эфирной связи в семичлен- 
ном кольце. . , 

Куларимин — вторичное основание; при действии муравьиной 
кислоты и формальдегида он переходит в третичное основание, иден- 
тичное с куларином, следовательно, строение куларимина выражается 
формулой 
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Это первый случай нахождения вторичного основания среди алкалои- 
дов, выделенных из сем. маковых. 
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21. УМБЕЛЛАТИН С.Н»О,М 


У мбеллатил выделен Чаттерджи [1] в 1940 г. из индийских ра- 
стений Вегфег15 итфеЙаа УУа., В. тявтз Ноок. и Майота пера втв 
ОС. (сем. барбарисовых— Вегфеасеае). 


Физические свойетва 


Умбеллатин кристаллизуется из воды с пятью молекулами Н›О; теми. 
пл. 205—207° (с разлож.). Оптически неактивен. Дает нитрат, теми. пл. 
265 —267° (с разлож.), сульфат, темп. пл. 271—273° (с разлож.). 


„Химические свойства и строение 


Умбеллатин — третичное основание, содержащее М-метильную группу. 
Четыре атома кислорода находятся в виде четырех гидроксильных груп, 
два — в виде метоксильных и два — в виде метилендиокси-групи. 

При окислении КМпО, умбеллатин дает гемипиновую кислоту. Окис- 
ление МпО, и Н.5О, приводит к опиановой кислоте. 

При перегонке с цинковой пылью образуется изохинолин. Слкавление 
умбеллатина с КОН дает протокатеховую кислоту. Эти факты позволили 
Чаттерджи [2] предложить следующую формулу строения умбеллатина. 
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22. НЕПРОТИН СН» М 


Непротин выделен Чаттерджи .[1] из индийских растений Маро- 
ма перетз ОС., М. еНРИйи Такеда, М. фотеаЙз и из других видов. 
Наибольшее содержание алкалоидов обнаружено в М. ёогеаИз (03%). 


Физичеение и жимичесние свойства и строение 


Непротин — кристаллическое вещество красного цвета; разлагается 
о 200°; дает пикрат в виде оранжевых блестящих игл, темп. пл. 208— 

Чепротин — вторичное основание, содержит четыре гидроксильные и 
две метоксильные группы. Дает слабую зеленую окраскус ЕС], и рас- 
творяется в растворе МаОН с образованием кроваво-красной окраски. ри 
метилировании диметилсульфатом получается вещество, содержащее че- 
тыре метоксильные и две гидроксильные группы. Нри перегонке непро- 
тина с цинковой пылью был получен изохинолин. 

Непротин дает при окислении КМпО. в щелочной среде о-гемипиновую 
й оциановую кислоты 


Со ^ СВО ^ 
— СООН „—СНО 
сн,о/ \/ сно/ № 
сон СооН 


Это показывает, что в бензольном кольце непротина метоксильные груп- 
НЫ расположены рядом. Альдегидпая группа опиановой кислоты могла 
Образоваться из первичноспиртовой группы, находящейся в том же коль- 
Це, и, наконец, образование карбоксильной группы указывает на место 
разрыва между изохинолиновой и бензольной частями молекулы. 

ри окислении метилированного непротина перманганатом в целочной 
Среде была получена м-гемипиновая кислота, которая могла образоваться 
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из тетрагидроизохинолиновой части молекулы 
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Таким образом, метоксильные группы в изохинолиновой части моле- 
кулы занимают положение 2,3, и соответственно две гидроксильные группы 
занимают те же места в непротине. 

На основании указанных выше фактов и других соображений для не- 
протина была предложена следующая формула строения [2]: 
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Ш. АЛКАЛОИДЫ ГРУППЫ АПОРФИНА 


Эта группа охватывает довольно большое число алкалоидов, выделен- 
ных из растений семейств маковых, монимиевых и лавровых— Раразетасевае, 
Мопапиасвае и Гаитасеае. Первыми представителями этой группы были 
2 вещества лабораторного происхождения, а именно: апоморфии и мор- 
фотебаин, получаемые при действии крепкой соляной кислоты на морфин 
и тебаин. Позже, когда выяснилось, что по этому же типу построен ряд 
природных алкалоидов, основному, бескислородному скелету. этого строе” 
ния было присвоено название апорфина 
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Апорфин был получен синтетически Гадамером в 1912 г. по следующей 
схеме: аммонийное основание метилизохинолина (которое при этом реа- 
гирует в таутомерной форме) конденсируется с о-нитротолуолом. Полу- 
ченное вещество дает при восстановлении соответствующий амин, который 
диазотируется. При разложении диазосоединения в присутствии метал- 
лической меди происходит замыкание кольца по типу реакции Ншорра, 
и получается апорфин 
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Природные алкалоиды являются производными диокеи-, триокси- и 
четраоксиапорфиноз 
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фенольные грунпы которых целиком или частично замещены метоксиль- 
НЫми или метилендиокси-группами. 
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При гофманском распаде производные апорфина ведут себя вполне 
нормально и дают, после двукратного его повторения, замещенные произ- 
водные 8-винилфенантрена. 

Первая стадия гофманского распада теоретически может протекать по 
двум направлениям, а именно: 
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Легко видеть, что первая форма дес-основация должна быть оптически 
неактивной, так как углерод в положении 9 теряет при этом свою асим- 
метричность. Во втором эже случае оптическая активность сохраняется. 
В действительности, в некоторых случаях наблюдается такое образова- 
ние двух дес-оснований. 

Во втарой стадии оба дес-основания дают, очевидно, один и тот же 
винилфенантрен 


т ` сН.0-/ ‘ сн,о— \ 
ВИ СН | | СН | 
и 0—7 0—7 
У Уи ен, 
| — Ан о сн 
и\/ “и и“ 
| | М(СП.), 
А А и 
СН, — СН, “У = СИ, “’\н = СН; 


Из последнего при окислении получается соответствующая фенантрек- 
карбоновая кислота, дающая при отщеплепии СО, замещенный фенаптрея 
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Для апорфиновых производных характерно образование моллофаяо- 
вой (1, 2, 3, А-бензолтетракарбоповой) кислоты при сильном окислении 
азотной кислотой 
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Другой характерной реакцией веществ этой группы является легкое 
размыкание пиперидинового кольца, происходящее при действии ангид- 
ридов или хлорангидридов кислот |С.Н,СОС1, (СН.СО),0, С1СООС.Н,, 
и др.]. Эта реакция происходит по схеме 
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Образующееся при этом вещество характерно отличается от исходного: 
алкалоида, во-цервых, тем, что оно пе имеет осповных свойств, а во-вто- 
рых, потерей оптической активности. Последняя в алкалоидах этого гипа 
Определяется паличием асимметрического атома углерода (в положении 9), 
стоящего в мостике фенаптренового ядра и связанного с азотом. Ясно, что 
при описанной выше реакции в этом месте возпикает двойная связь, и 
асимметрия этого углерода уничтожжаотся. 

погис из апорфиповых алкалоидов были получепы синтетпически, при- 

чем методы сиптеза, с темп или ипыми видоизменениями, в принципе сво- 

я к указанному выше замыканию фенантренового скелета по способу 
орра. 


|1. БУЛЬБОКАПНИИ С,,Н.0.М 


Бульбоканиин 1 был выделен Фрейндом и Иозефи в 1893 г. 
3 клубпей Согудйз сара (МИ1.) Зевлуе!. е6 К.бтье (сем. маковых — Рарауе- 
74сеае), а позже Манске из С. зоЙ4а 5%. и С. аеситфепз Рег. и из 

Сета сападепя Мэр. 

Его строение изучалось главпым образом Гадамером с сотрудниками 
И Штетом. 
——_—_ 
растет Звание бульбокаиипи происходит от одного из мпогочпеленных сппоиимов 

Я СогуааИз, а пмеппо ВуФоварпоз 1ифегоза. 
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Физичесвие свойства, 


Бульбокапнин кристаллизуется из спирта в виде ромбических кри- 
сталлов, темп. нл. 199—200°, [«]р = -237° (СНС1.). Довольно легко 
растворим в обычных растворителях; нерастворим в воде, но легко раство- 
рим в едких щелочах, что указывает на его февольный характер. 


Химические свойства и строение 


Бульбоканнин — сильное, третичное основание, имеет метилимидную 
группу > №М—СН.. Из четырех содержащихся внем кислородных атомов 
один находичтся в виде мезоксильной, один — в виде свободной февольной 
гидроксильной группы, а два — в виде метилендиокси-группы 
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Формула его может быть, таким образом, развернута в 
СН. М(ОН)(ОСН+)(О»СН.). 


Строение бульбокапнина. Основные выводы, приведшие к установ- 
лению структуры, сделаны на основе изучения гофманского распада и 
продуктов окисления. 

Гофманский распад О-метилового эфира бульбоканнина протекает 
вполне нормально. 

В первой стадии из его иодметилата получается смесь двух дес-оено- 
ваний (из которых одно оптически активно, а второе неактивно). Во 
второй стадии оба эти дес-основания отщепляют триметиламин и дают 
одно и то же безазотистое вещество. При окислении оно дает карбоновую 
кислоту; носледняя при нагревании теряет СО, и дает нейтральное ве 
щество С,,Н:в Од. , 

При перегонке упомянутого выше безазотистого вещества с цинковой 
я«ылью был получен 8-этилфенантрен 
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Все эти превращения совершепно аналогичны тем, которые имеют 
место в случае апоморфина (стр. 448). 
Сравнивая формулы обоих веществ 


СН5М(онН)», С‚„НзМ(ОН)(ОСНа)(О,СН,) 
апоморфин бульбокалнин 
можно видеть их большое сходство, 


Подобно апоморфину, бульбокапнин является производным апорфииа, 
в белзольных кольцах которого размещены заместители. 
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Принадлежность бульбокапнина к ряду фенантрена подтверждается 
и тем, что при его окислении получается меллофановая (1,2,3,А-бензол- 
тетракарбоновая) кислота, образующаяся за счет разрушения двух бен- 
зольных колец 
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Что касается расположения замещающих групп в бензольных кольцах, 
то оно было установлено на основании нижеследующих соображений". 
При осторожном окислении бульбокапнина окисляется в первую очередь 
то кольцо, в котором стоит фенольный гидроксил, остальная же часть 
молекулы остается в виде оксигидрастинина (имеющего строение 
6,7-метилендиокси-1-кетотетрагидроизохинолина). 
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льная и метоксильная групны стоят вместе 


Это показывает, что гидрокси 
к как при образовании оксигидрастинина 


во втором бензольном кольце, та 


обе эти группы исчезают. 
Далее, при окислении О-этилового эфира бульбокапнина была выделена 


4-метокси -З-отоксибевзол-1,2-дикарбоповая кислота 
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пы этих трех продуктов окисления, 


Сопоставляя между собой форму 
что для бульбокапнина возможны 


мы непосредственно приходим к выводу, 
только 2 следующие формулы: 


— 


+ Надо отметить, что Гадамер еше в 1914 г., па основании филогенетических с0- 
ображений, предложил для этих групп как раз то расположение, которое позже 
(1928 г.) было серого доказано работами Пета. 
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. . 
будьовчательный выбор между этими двумя возможными формулами 
наи р Ыл сделан на основании синтеза его метилового эфира, 
бе, метилового эфира бульбокапнина. Этот синтез представляет 
моинацию синтеза изохинолина по Бишлеру — Напиральскому 
< синтезом Фенантрена по Шнпорру. 
Погледний заключается в том, что вещесгва типа 
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годержаниге нитрогруппу в о-положении по отношению к цепи 

я ереходя —_‚ при восстановлении и диазотировании полученного амина 
‘ит в производные фенантрена с замыканием нового кольца 
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Для синтеза О-метилбульбокалнина исходными продуктами послужили 
О-нитрогомовератровая кислота и гомопинерониламин, которые дали 
путем конденсации соответетвующий амид. 

При действии Р.О; этот амид циклизуется но реакция Бишлера—На- 


пиральского с образованием соответствующего дигидроизохинолинового 
производного 
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метиловый эфир бульбокапнина 


Дальнейшее превращение этого вещества проходило по разобранной 
ВЫще схеме: хлорметинат питропроизводпого восстанавлавался (при этом 
одновременно восстанавлизвается и изохилолиновое кольцо), амин диазо- 
тировалея и нагревалея с порошком металлической меди. Нроисходило 
выделение азота, и образовывалось вещество, по всем свойствам идентич- 
806 с метиловым эфиром бульбоканнина. 
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Так как положение метоксильных групн в исходном веществе известно, 
то этим определяется и их положение в синтетическом и природном про- 


дуктах. 
Фарманологически свойства 


Бульбоканнин оказывает сложное влияние на организм. Наиболее 
характерны вызываемая им у теплокровных животных кататоначеская 
неподвижность и воскообразное окоченение тела. В связи © вызываемым 
им двигательным успокоением он предлагался для применения в меди- 
цинской практике при дрожательных параличах Он усиливает елюно- 
ий слезоотделение, вызывает рвоту. Уменьшает влияние адреналина на 
кровообращение. 


2. КОРИТУБЕРИН С.Н„О,М (+5Н.0) 


Коритуберин был открыт в 1893 г. Добби и Лаудером, выде- 
лившими его из клубней СогудаИз саоа (МШ.) Зое с её Кбке. В 1934 г. 
Манске показал, что коритуберин находится также вОкепё"а югтоза М/а!р. 
(сем. маковых — Раразегасеае), а в 1940 г. открыл его в Согуда Из побШ5 Рег. 
Исследованием коритуберина занимались главным образом Гадамер (1910— 
19412) и Шпет. 


Физические свойотва 


Коритуберин кристаллизуется из воды © 5Н.О в бесцветных иглах 
пли листочках, темн. пл. 243—244°, []р= --282° (в сниртовом рас- 
творе). 

По своей растворимости коритуберин сильно отличается от всех про- 
чих алкалоидов этой грунны: так, он довольно хорошо растворим в горя- 
чей воде и спирте и почти нерастворим в эфире, бензоле и хлороформе; 
легкая растворимость в едких щелочах указывает на его фенольный $8- 
рактер. 


Хилиьчесние свойства и строение 


Коритуберин — довольно сильное третичное основание, содержащее 
метильную группу нри азоте. Дает ряд кристаллических солей. 

Два кислородных атома находятся в виде метокеильных, а два — в виде 
свободных фенольных гидроксильных грунн. 

Строение коритуберина. Формула коритуберина С.Н»: ОаМ может быть 
развернута в виде С..Н,,М(ОН),(ОСН.)» и очень близка к формуле 
бульбокапнина СН. ,М(ОН) (ОСН) (О.СН.). По отномению к бензоилхло- 
риду он ведет себя совершенно аналогично апоморфину: на холоду полу" 
чается дибензоильное производное, сохранившее еще основные свойства, 
тогда как при нагревании образуется трибензоильное производное, 
уже лишенное основных свойств. 

При гофманском распаде диметилового эфира  коритуберина 
Н,зМ(ОСН,), получается сначала нормальное дес-основание, иодметилат 
которого во второй стадии отщелляет триметиламин с образованием #е^ 
насыщенного безазотистого вещества С„Н.,О., которое при перегонке 
с цинковой пылью дает 8-этилфенантрен, идентичный с тем, который был 
получен тем же путем, исходя из бульбоканнина. 
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Все эти факты показывают, что структура коритуберина аналогична 


структуре бульбокапнина и что оба они являются производными тетра- 
оксиапорфина 
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На основании этой аналогии Гадамер предложил для коритуберина 
й его диметилового эфира следующие формулы: 
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Синтез диметилового эфира коритуберина (см. ниже) показал, что 
предполагаемое расположение замещающих групп вполне правильно, но 
не решил, конечно, вопроса о положении, которое занимают фенольные 
Гидроксилы. Этот вопрос был решен путем этилирования фенольных гид- 
роксилов и окисления нолученного эфира. Диэтиловый эфир коритубе- 
Рина дал при этом 4-метокси-3-этокси-1,2-бензолдикарбоновую кислоту 


7 соон 


СН о) Н 


С.Нь О, 


Отсхода ясно, что гидроксильпые группы пе стоят в одном и том же 
Кольце, как в формуле Гадамера, а распределены по обоим кольцам, Полу- 
чение кислоты такого строения определяет, очевидно, расположение групп 
В бензольном кольце (Г), тогда как для кольца (11) остается еще выбор 
Между двумя следующими формулами, которые обе могут привести к об- 
разованию такой кислоты (см, стр. 386). 
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Если коритуберин подвергать этилированию недостаточным количе- 
<твом диазоэтана и полученную смесь моноэтиловых эфиров окислять, то 
удается выделить 4-этокси-о-метокси-1,2,3-бензолтрикарбоновую кислоту. 
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Ясно, что такая кислота может получиться только из вещества, строе“ 
Чие которого выражается первой из нанясанных выше формул, так как 


вторая структура привела бы к изомерной 4-метокси-Б-этокси-1,2,3-бен- 
зэлтрикарбоновой кислоте 
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1 Строение этой кислоты было установлепо путем синтеза. 
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Таким образом, строение коритуберина выражается формулой 
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Мы видим на этом примере, что филогенетические соображения, на 
основании которых Гадамер предложил свою формулу и которые в слу- 
чае бульбокапнина привели к правильному выводу, в настоящем случае 
себя не оправдали. Это показывает, что к такого рода соображениям надо 
всегда относиться с большой осторожностью. 

Синтез диметилового эфира коритуберина. Этот синтез был проведен 
почти одновременно (1928) Гулландом и Хэвортсом в Англии и Шиетом 
и Хроматка в Вене. Он совершенно аналогичен синтезу метилбульбокан- 
нина. 

Исходными материалами являются о-нитрогомовератровая кислота 
и гомовератриламин, которые подвергалотся сначала циклизации в изо- 
хинолиновое производное, а затем новой циклизации, ведущей к образо- 
ванию фенантренового ядра 
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22 Химия алкал оидов 
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Фармакологичесвие свойства 


Коритуберин — судорожный яд; повышает рефлекторную возбуди- 
мость и вызывает судороги. Замедляет сердечную деятельность. 


3. КОРИДИН И ИЗОКОРИДИН СН О.М 


Коридин (правовращающий) был найден Мерком в 1892 г. в клуб- 
нях СогудаИ$ сага (М Ш.) ЗеБ\ее. её Кбше, тогда как изокоридин 
был найден Ио Го только в 1929 г. в корейском виде СогудаЙз фетпа 
МаКа1. В этом растении, наряду © изокоридином, была также найдена 
левовращающая форма коридина. 

В 1933—1934 гг. 4-коридин был найден также в Хешга сапа4етя 
\"а1р., Р. отегапа Еаз6у004 и Л. едтиа (Кег.) Тогг. (Манске), а в 1989 г.— 
в Сансет НтфтИйвегит Во1зз. (Р. А. Коновалова, ©. Ю. Юнусов и 
А. П. Орехов). 4-Изокорицин был выделен из Хесетта сападепя \\а., 
СогуааИз пива (Г.) РС. и С. райсагра Ма®шо (Маноке, 1939). 

Выяснение их строения было сделано главным образом Шпетом, 


Физические свойства 


Коридин — кристаллизуется из эфира в бесцветных иглах, теми. пл. 
159—151, [9] р= +-204°. Легко растворим в обычных органических раб 
творителях; нерастворим в воде. Хлоргидрат нерастворим в хлороформ. 

Изокоридин— кристаллизуется из этилацетата в призмах, темг, 
пл. 184°, [а] р = --200°. Его хлоргидрат легко растворим в хлороформе: 


Химические свойства и строение 


Коридин и изокоридипй — довольно сильные третичные основания, 
содержащие М-метильную группу. Содержат тря метоксильные и одну 
свободную гидроксильную группы фенольного характера. 

Строение коридина и изокоридина. Оба эти алкалойда по своей струк 
туре очень близки к коритуберину: с одной стороны, при их метилирова" 
нии диазометаном получается диметиловый эфир коритуберина, а © дру” 
той стороны, при неполном метилировании корихуберина образуется смеср 
коридина и изокоридина. Исходя из доказанной уже формулы кориту 
берина, легко видеть, что частичное его метилирование может изть только 
Два вещества, отличающиеся положением гидроксильной грунны. 
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Для того чтобы установить, какая из этих рые соответствует ко- 
ридину, а какая изокоридину, нет осуществил переход от бульбокап- 
чина к веществу, в котором метилендиоксигрунпа была заменена двумя 
метоксильными группами. Метиловый эфир бульбокапнина подвергался 
омылению серной кислотой и флороглюцином, а полученное фенольное 
основание — частичному метилированию диазометаном. Исходя из дока- 
занной формулы бульбокапнина, этот переход изображается формулами 








СН,О — ан.о —#\ 
| | 
сн.о— СН.0 —\ 
м Ах 
—_ РС 
/0 М сн, но М ШСН. 
< П И 4 
О — СН» — 1 2 
но Уи 
Н, СН 
сн.о — 
| 
СН0— > 
СН, 
_—_ | 
1% 
7 
и И а, 
НОо— СНа 
ии 
СН: 


00% 


340 ПРОИЗВОДНЫЕ ИЗОХИНОЛАВА 


д АРАД Йбии_о 


Образовавшееся вещество оказалось идентичным © коридином. 

Таким образом, получение коридина из метилового эфира бульбокап- 
нина доказывает, что в кольце (Г) должны стоять две метоксильные группы, 
а гидроксильная группа должна стоять в кольце (П) 
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Так как в силу связи, существующей между коридином и коритубери- 
ном, третья метоксильная грунпа коридина должна стоять в положении 7, 
то ясно, что написанное выше соединение, получающееся при неполном 
метилировании омыленного бульбокапнина, должно иметь строение 
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Эти переходы ясно доказывают, что коридин должен иметь структуру, 

выражаемую формулой с гидроксильной группой в нижнем кольце, а ДЛЯ 


изокоридина остается формула с гидроксильной групной в верхнем 
кольце 
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Фарлакологичеекие свойства 


Коридин — успокаивает центральную нервную систему. 'Усиля- 
вает слюноотделение, вызывает тошноту и рвоту. Сердечная деятельность 
замедляется, кровяное давление спижается, дыхание угнотается. МускУ” 
латура кишечника под влиянием алкалоида расслабляется. 
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Изокоридин— аналогичен по действию бульбоканнину и тоже 
вызывает кататоническое состояние. 


4. АРТАБОТРИН С„Н„О.М И СУАВЕОЛИН СН, О.М 


Оба алканоида выделены Сантосом [4] в 1933 г. из растения А7а6оётуз 
зиалео[етз В№лие (сем. Апопасеае), произрастающего на Филиннинских и 
Малайских островах. 


Физические свойетва 


А ртаботрин — образует орторомбические кристаллы, темн. 
пл. 185—186°, [р = +194,8° (СНС.). Дает кристаллический хлоргид- 
рат, теми. пл. 226—221°. 

Суавеолин — плавится при 232°, [а]р == --164° (СНС. 


Химические свойства и строение 


А ртаботрин — содержит три метоксильные группы, одну гид- 
роксильную, легко ацетилируемую и трудно метилируемую, и одну метил- 
имидную группы. 

ри действии хлоругольного эфира на артаботрин получается неак- 
тивное вещество С„Н..О,М(СООС,Нь), что характерно для алкалоидов 
апорфина. 

После первой: стадии гофманского распада иподметилата артаботрина 
образуется дес-основание, которое при окислении азотной кислотой не 
дает меллофановой кислоты. Последняя обычно образуется при окиеле- 
нии деб-оснований алкалоидов апорфинового ряда. После второй стадии 
гофманского распада выделяется триметиламин и получается безазотистое 
соединение С. ,Н,зО.—триметоксиоксивинилфенантрен, темн. пи. 115—116°. 

При окислении артаботрина КМпО, образуется монокарбоновая лак- 
тонокислота С. Но О,, содержащая две метоксильные группы. На осно- 
вании указанных данных для артаботрина Барджером [2] предложено не 
вполне доказанное строение {0-окси-4,5 ,6-триметоксиапорфина 
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В последнее время было твердо установлено [3], что артаботрин имеет 
нормальное строение апорфина. Это было доказано получением меллофа- 
новой кислоты без всяких трудностей нри окислении уретана артаботрина. 

Факт получения меллофановой кислоты исключает для гидроксильной 
грунпы в артаботрине положение 10. В настоящее время известно, что 
апорфиновые алкалоиды, содержащие 4 заместителя, могут быть отнесены 
или к группе алкалоидов тина глауцина (2,3,5,6), или типа коритубе- 
рина (3,4,5,6). При непосредственном сравнении артаботрина и изокори- 
Дина смешанная проба обоих алкалоидов не давала депрессии. Таким 
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образом, артаботрин оказался идентичным с изокоридином, для которого 
установлено строение 
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Суавеолин — фенольное основание; содержит две гидроксиль- 
ные и две метоксильные группы. Дает с диазометаном метиловый эфир, 
идентичный с метиловым эфиром артаботрина. 

Суавеолин дает положительную реакцию Пелагри, указывающую на 
отсутствие заместителя в п-положении к гидроксильной групне, ноэтому 
можно предположить, что фенольный гидроксил находится у углеродного 
атома 4. Так как суавеолин пе идентичен с коритуберином (4,5-диокси- 
3,6-диметоксиапорфином), то для него остается строение 38,4-диокси- 
5,6-диметокси- или 4,6-диокси-3,5-диметоксиапорфина 
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5. ГЛАУЦИН С„Н»„О,М И ГЛАУЦЕНТРИН Сон, О.М 


Глауцин был получен (в загрязненном виде) Проботом в 1889г: 
В чистом видеего получил впервыеР. Фишер, выделивитий его из надвемны, 
частей С/аисит [цент (из семейства маковых). Позже (4933—19 ) 
присутствие обоих алкалоидов было доказано (Манске} в некоторых видах 
Отсетта, а именно: Ощешта ехтиа (Кег.) Тотт., О. огевапа Еазб\о0“, 
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р. огтоза \Уа1р. Глауцин был найден так жев Согуда8 зегпола Мака], 
Саисит Патит Сгатит. и @. зе’рет Не@г., относящихся к тому же 
семейству. 


Физические своиетва 


Глауци н— кристаллизуется в бесцветных ромбических призмах, 
теми. пл. 119—120°, [#]р = --113°. Рацемический глауцин (синтетиче- 
ский) имеет темп. нл. 137—139° и при помощи виннокислой соли может 
быть расщенлен на оптически активные компоненты. Глауцин трудно рас- 
творим в бензоле и воде, легче в эфире, очень легко в спирте и хлоро- 
форме. Дает хорошо кристаллизующиеся соли, нанример хлоргидрат, 
темп. пл. 235°. Очень характерна растворимость этой соли в хлороформе. 

Гла ентри н— плавится при 148° дает кристаллический хлор- 

уц р а р 
гндрат, темп. пл. 237—238? (с разлож.). 


Химические свойства и строение 


Гнауцин -— довольно сильное третичное основание, имеющее 
М-метильную группу. Все кислородные атомы находятся в виде метоксиль- 
ных групи. 

Строение и синтез глауцина. Глауцин интересен тем, что строение 
его было выведено Гадамером исключительно на основе биогенетических 
соображений, без всякой почти аналитической обработки, и было затем 
непосредственно проверено путем синтезе, доказавшего правильность 
этих теоретических соображений. 

Исходя из того факта, что глауцин не идентичен с диметиловым эфиром 
коритуберина, строение которого точно установлено, и допуская далее, 
что он принадлежит к ряду апорфина и что расположение замещающих 
групп в бензольном кольце (1) одинаково с коритуберином, Гадамер сделал 
вывод, что метоксильные группы в кольце (Г) глауцина должны 
занимать положение 3,4, а не 4,5, как в коритуберине 
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В самом деле, если допустить, что эти вещества образуются в растении 
путем диклизации одного и того же бензилизохинолинового производного, 
то легко видеть, что такая циклизация (с образованием фенантренового 
Кольца) может идти в двух направлениях, в зависимости от того, какон 
из двух атомов водорода бензольного кольца (Т) — второй или шестой 
При этом участвует в циклизации. 
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В результате можно прийти как к тину глауцина (заместители в поло- 
жении 3,4), так и к типу бульбокапнина и коритуберина (заместители 
в положении 4,5) 
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Синтез такого вещества облегчалея тем, что изохиноливновое пройз- 
водное соответствующего строения было уже известно. Это есть не что 
иное, как нитропапаверин, получаемый иепосредственным нитрованием 
папаверина 
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Путем моетилирования и восстановления из него было получено с00т7 
вететвующее аминотетрагидроизохинолиновое производное (аминолауда- 
нозин), из которого путем диазотирования и разложения диазоб0” 
единения порошком металлической меди получилея рацемичоский 
глауцин 
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Строение глауцентрина [1]. Глауцентрин — фенольное основание, 
содержит одну гидроксильную и три метоксильных грунпы. При метили- 
ровании диазометаном переходит в ф-глауцин. Следовательно глауцен- 
трин представляет собой О-деметилглауцин. 

Вопрос о положении гидроксильной группы был разрешен путем син- 
теза 2,3,6-триметокси-5-этоксиапорфина. Правый антипод этого вещества 
оказался идентичным © О-этилглауцентрином, полученным из природного, 
глауцентрина. Отсюда следует, что О-этияглауцентрин и сам глауцен- 
трин имеют строение, выраженное следующими формулами: 
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Литература 


1. В. МапзкКо п сотр. 7. Ат. Свет. 806., 73, 3751 (1951). 


Фармаколовгические свойства 


т Глауцин вызывает у животных легкое наркотическое состояние, ко- 
орое прерывается эпилептиформными припадкампт. Угнетает сердечпую 
Деятельность. 
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6. ТАЛИКМИДИН СоН.О,М И ТАЛИКМИН С„Н,05М 


Из корней растения василистника малого — ТРайстит ттиз Г. (сем. 
лютиковых — Дапипси(асеае), встречающегося на северных склонах Нура- 
минского хребта, С. Ю. Юнусов и Н. Н. Прогрессов [1] выделили в 1948 г, 
алкалоиды таликмидин и таликмин. 


Физические свойства 


Таликмидин — кристаллизуется из петролейного эфира, темп, 
пл. 192—193°, [р = — 84,5° (С.НьОН). Легко растворим в хлороформе, 
снирте, ацетоне, труднее — в эфире, бензоле, нерастворим в воде и щело- 
чах. Дает кристаллический иодгидрат, темп. пл. 222—226° (© разлож.), 
иодметилат, темн. пл. 247—217,5°. 

Таликмин — кристаллизуется из метанола, темп. пл. 137—138°, 
[@р = --255,3°. Легко растворим в хлороформе, спирте и ацетоне, труд- 
нее — в эфире, бензоле, нерастворим в воде и щелочах. Дает кристалли- 
пески подгидрат, темн. пл. 210—215° (© разлож.), бромгидрат, темп. пл. 

96—260°. 


Хилиичесвие свойства и строение 


Таликмидин — третичное основание; содержит  М-метильную 
группу. Кислородные атомы находятся в нем в виде трех метоксильных 
и одной гидроксильной группы фенольного характера. Его формулу мож 
но, следовательно, развернуть в виде 


СН, (МСН,(ОСНУ ОН). 


Строение таликмидина. При метинировании свободного фенольного 
гидроксила таликмидина получается О-метилталикмидин, по всем свойм 
свойствам оказавшийся идентичным с алкалоидом глауцином и О-диме- 
тилболдином, строение которых нами уже было показано 
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„Таким образом, для таликмидина мы имеем строение глауцина с зам?" 
ной метоксильной группы на гидроксильную. 

Тот факт, что при окислении таликмидина КМпО, получается м-геми” 
пиновая кислота, говорит о том, что две метоксильные групны занимаю! 
в нем положение 2,3, 
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Таким образом, гидроксильная группа может занимать только поло- 


ое 5 ул 6, и для таликмидина остается выбор между двумя формулами 
(Пи (ПП): 




















осн, ось 
сво. г СН,о. К 
их их 
та | пы 
СН СН 
НО ии © СН) 
5 м св, №-— СН, 
| 
, СН, у 5 СН. 
`` 22 
сн.о/ 7 ОЕ но’ 7 он 
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Однако положение 5 для гидроксильной группы исключается, так как 
таликмидин не идентичен © глауцентрином, имеющим строение, выра- 
женное формулой (Т). Следовательно, для гидроксильной грунны в талик- 
мидине остается положение 6. Отсюда вытекает, что таликмидин имеет 
строение 2,3,5-метокеи-в-оксиапорфина—формула (11). 

Таликмин — третичное основание. Содержит группу > МСН.. 
Два атома кислорода находятся в виде метилендиокси-группы, три 
остальных — в виде метоксильных групн. Формула его может быть раз- 
вернута в 
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Строение таликмина. При действии хлористого ацетила получается 
вещество, оптически неактивное, не обладающее основными свойствами, 
превращающееся при окислении в тетракарбоновую кислоту, идентичную 
< меллофановой кислотой 


сон 

Я „соон 

\/ \соон 
соОн 


При перегонке с цинковой пылью М-ацетилталикмина получается фе- 
чантрен. 

После двукратного повторения гофманского распада подметилата 
таликмина выделяется триметиламин, и получается безазотистое вещество 
СыН.зО,, темп. пл. 185-—186°. Полученные данные указывают на принад- 
пежность таликмина к производным апорфина. На основании некоторых 
Творетических сообразкений для таликмина и его продуктов распада пред- 
Ложены следующие ориентировочные формулы: 
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Таким образом, из растения семейства лютиковых — Напипещасеае внер- 
вые выделены алкалоиды — производные апорфина. Один из них, талик- 
мин, является первым представителем пятизамещенного апорфина. 


Литература 


т. С.Ю. Юнусов, Н. Н. Прогрессов. Журн. общ. химии, 20, 1151 (1950); 
Докл. АН Узб. ССР, 23 (1951). 


7. ДИЦЕНТРИН СН, 0, 


Дицентрин был открыт Хейллем в 1903 г. в корнях Рсет’а 
7оттоза \Уа1р. Позжке его присутствие было доказано и для других видов 
О\сетта, а именно: Л. ризШа Улеь. апа 2лсс., О. елтиа (Кег.) Тот и 
О. отевапа ЕКазс\уоод. 


Физические свойства 


Дицоентрин кристаллизуется из спирта в призмах, темп. пл. 
168—169°, [р = 64° (СНСЕ,). Рацемический дицоптрин (синтетиче- 
ский) имеет темл. пл. 178—479°. Довольпо легко растворим в обычных 
растворителях, почти нерастворям в воде и едких щелочах. Дает ряд кри- 
сталлических солей, из которых хпоргидрат отличается малой раствори- 
мостьо в воде и может служить для отлеления дицентрина от других 
алкалоидов. Особенно характерпа растворимость этого хлоргидрата в хло- 
роформе. 


Химические свойства и строение 


Дицентрии — довольно сильное третичное основание, имеющее 
группу 2-МСП.. Два кислородных атома паходятся в виде метоксильныхй 
групп, а два — в виде метилендиокси-группы. 

Строение дицентрина. Близость свойств дицентрина и глауцина 
привели Гадамера к гипотетической формуле для первого алкалоида, 


АЛКАЛОИДЫ ГРУППЫ АПОРФИНА 349 
Дт 


построенной по тому же типу, с заменой двух метоксильных одной мети- 
лендиокси-грунной, т. е. 
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Это предположение было доказано тем, что удалось реализовать по- 
реход от дицентрина к глауцину (Осада, 1928). Нагреванием с серной 
кислотой и флороглюцином метилендиокси-групна дицентрина была омы- 
лена, а полученное фенольное основание метилировалось диазометаном. 
Полученное вещество оказалось идентичным с глауцином 
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Одлако прежде, чем было проведено это доказательство структуры, 
Перкин и его сотрудники (1926) осуществили синтег дицентрина, поль- 
зуясь неоднократпо уже разбиравшимся пами методом Плюорра, исходя 
из диметоксибензилметилендиокситетрагидроизохиполина (полученного 
из гомониперопиламина и гомовератровой кислоты) 
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Это вещество подвергалось нитрованию, а полученное нитросоедине- 
нис восстанавливалось, диазотировалось и разлагалось нагреванием 
в присутствии металлической меди 
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8. ДОМЕСТИЦИН И ИЗОДОМЕСТИЦИН СН, ,0,М 


и ти алкалоиды были выделены Китасато в 1926 г. из Мап та дотезиса 
ирВ. 


Физические свойства 


Доместицин — кристаллизуется из метилового спирта, темп. 


пл. 115—117°, [р = +-60,5°. 


Изодоместицин -— аморфиое основание, теми. пл. 85°, даот 
кристаллический хлоргидрат. 
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„Химичеение свойства и строение 


Доместицин — содержит одну метоксильную, одну метилен- 
диокси- и одну гидроксильную групиу фенольного характера. Дает с ди- 
азометаном О-метиловый эфир, темп. пл. 139°, []р = --101,7° (СНОВ), 
идентичный с (-эпидицентрином. Последний получен расщеплением син- 
тетического 4-эпидицентрина при помощи виннокислой соли на опти- 
чески активные антиподы. Синтез эпидицентрина осуществлен обычным 
путем из 6,7-диметокси(6’-амино-1-пиперонил)-2-метилтетрагидроизохино- 
лина по реакции Шпорра 
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Для решения вопроса о положении фенольного гидроксила был про- 
веден синтез этилового эфира доместицина из 6-метокси-7-этокси (6’-ами- 
но-1-пиперонил)-2-метилтетрагидроизохинолина. Полученный таким об- 
разом синтетический О-этилдоместицин расщеплялея на антиподы, при 
этом этиловый эфир оказался идентичным с природным 4-О-этилдоме- 
стицином. Следовательно, гидроксильная группа в доместицине должна 
занимать то же полозкение 5, что и этоксильная группа в этиловом эфире 
доместицина. 

Отсюда следует, что этилдоместицин и вам доместицин имеют строе- 
ние, выраженное формулами 
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Изодоместицин — при метилировании дает метиловый эфир, 
теми. ил. 138—139°, идентичный с мегиловым эфиром доместицина, тогда 
Как этиловый эфир изодоместицина имеет темп. пл. 82°, а этиловый эфир 
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доместицина темп. пл. 126°, что может быть обусловлено различием в по- 
ложении гидроксильной группы; следовательно, гидрокоильная группа 
изодоместицина может занимать положение 6 











2 
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9. ЛАУРОТЕТАНИН С,Н,.0.М 


Лауротетанин находится в тропических растениях семейства 
лавровых — Саитасеае, главным образом в коре /.зеа сита ВГате. 

Позже в этом растении был обнаружен также и второй, близкий к 
нему алкалоид, М-метиллауротетанин СоН.зО, М. 


Физичеевние ввойества 


Лауротетанин — кристаллизуется из ацетона с одной молекулой 
воды и плавится при 125°, [а] р = --98,5°. Дает ряд кристаллических 
<олей. 

№-метиллау ротетанин — имеет темп. кип. 205—215° (0,01 мм). 


Хилмицесвие евойства и етроение 


Лауротетанин является вторичным основапием и содержит три мето- 
ксильные и одну гидроксильную группу фенольного характера. Его фор 
мулу можно, следовательно, развернуть так: С„Но(СН.О),(ОН)(МН). 

При окислении лауротетанина образуется — 1,2-диметоксибензол- 
3,4,5-трикарбоновая кислота, при нагревании теряющая СО. и переходя" 
щая в м-гемипиновую кислоту 
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Это показывает, что из трех метоксильных групи две стоят в ОДНОМ 
и том же бензольном кольце. Далее, при энергичном окислении лаурот8” 
танина азотной кислотой образуется меллофановая (1,2,3,4-бензолтетра” 
карбоновая) кислота, что характерно для алкалоидов ряда апорфина 
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Связь лауротетанина с другими алкалоидами этого ряда обнаружилась 
при его метилировании. Метилируя как фонольный гидроксил его, так 
и вторичный азот, получаем вещество С.Н. О.М, идентичное с алкалоидом 
глауцином, строение которого уже установлено и выражается формулой 


осн, 
сн.о—/ \ 


. 
их 
СН, 
ш | 
СН 
сн0—/\/ сн 
3 
| 
СНЬ 
ми 
СН. 








И 





СН.9— 


с Так как лауротетанин дает при окислении уже упомянутую трикар- 
оновую кислоту 
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СоИСХОДЯщую, очевидио, от кольца (11), то ясно, что две метоксильные 

ыы, пы доджны стоять в бензольном кольце (ПП), а фенольный гидроксил — 
ольце (Г). Таким образом, для лауротетанина мыслимы две формулы 
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отличающиеся только расположением метоксильных и гидроксильных 
групи в бензольном кольце (Т). 

Далее, лауротетанин был подвергнут этилированию дпазоэтаном и 
окислению; при этом получилась, как и следовало ожидать, метилэтил- 
норметагемипиновая кислота 
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Этот результат еще не позволяет сделать выбора между обеими форму- 
лами, так как эта кислота может, очевидно, получиться из обоих изоме- 
ров. Поэтому О-этиллауротетанин был подвергнут гофманскому распаду, 
который после второй стадии привел к замеденному винилфенантрену; 
последний был окислен в соответствующую кислоту, из которой отщеп- 
лением СО, получился этокситриметоксифенантрен, который был иденти- 
фицирован с 2-этокси-3,5,6-триметоксифенантреном, полученным син- 
тетическим путем 
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Отсюда вытекает, что этиллауротетанин и сам лауротетанин имеют 


строение, выражаемое формулами 
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Синтез 7-окси-3,4,6-триметоксифенантрена был сделан по следующей схеме: 
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10. БОЛДИН СНЫ 04 


Болдин был выделен Бургуэном и Верном в 1872 г. из пиотьев 
ожноамериканского растения Воеа }автапз Стау (синон. Рпейтиз 
бои МоЙпа) (сем. монимиевых—- Мопитасеае) и изучался главным обра- 
зом Варнатом. 


Физические совоцетва 


Болдин — аморфный порошок; пз хлороформа может быть получен 

1 виде кристаллов, содержащих кристаллизационный СНС\ь. Темл. пл. 

в», [ар = +-72,6° (СНСЬ). Вращает вправо. Трудно растворшы 

и эфире, легко растворам в других органических растворителях. 
астворяется в щелочах. С кислотами кристаллических солей не дает. 


23* 
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Химические ввойства и строение 


Болдин является третичным основанием, содержащим М-метильную 
группу. 

Кислородные атомы находятся в болдине в виде двух метоксильных 
й двух гидроксильных групп фенольного характера. 

Строение болдина. При метилировании свободных гидроксильных 
групп получается О-лиметилболдин. который по всем своим свойствам 
оказалея идентичным с алкалоядом глауцином, строение которого нами 
уже разобрано 
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Таким образом, в болдине мы имеем ту же основную структуру с заме- 
ной двух метоксильных групи на гидроксильные группы. При этом, 
очевидно, возможен ряд изомеров. 

Тот факт, что при окислении болдина не удалось получить ни гемипи 
новой, ни какой-либо другой бензолкарбоновой кислоты (а только щаве- 
левую кислоту), говорит за то. что оба бензольных кольца легко разру- 
шаются, Так как при окислении таких воществ в первую очередь разру- 
шаютея кольца, имеющие свободные гидроксильные группы, а те, в ко- 
торых имеются только метоксильные группы, сохраняются, то становится 
вероятным, что в болдине свободные гидроксильные группы распределены 
в обоих беизольных кольцах. Это ограничивает число возможных формул 
болдина до четырех. 
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Для решения вопроса о положении гидроксильных групи болдив 
этилировалея диазоэтаном и подвергался гофманскому распаду. После 
2-й стадии получился диэтоксидиметоксивинилфенантрен, который окис- 
лялся по месту двойной связи, а полученная кислота декарбокоилиро- 
валась нагреванием с хинолином и металлической медью. 

Полученный таким путем  диметоксидиотоксифенантрен оказался 
идентичным с синтетическим 3,5-диметокси-2,6-диэтоксифенантреном 
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Отсюда вытекает, что гофманский распад диэтилболдина протекает 
По следующей схеме, и, следовательно, сам болдин имеет строение, 
выражаемое формулой 
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И. ЛАУРЕЛИИ СоН,О.№, ЛАУРЕПУКИН сз 0М 
И ПУКАТЕИН С: Н,.0.М 


(Алкалоиды Гаиге а Мооаве-Пеа{ап4аае) 


Из коры растения Гаи’ейа Мозае Гещапдае А. Спит. (сем. Мот 
сеае), встречающегося на о. Новой Зеландии (местное название «пукатез»), 
Астон в 1910 г. выделил три кристаллических алкалоида: 

1. Лаурелинт. 

2. Лаурепукин. 

3. Пукатеин. 


Физичесние свойпотва 


Лаурелин — кристаллизуется из эфира в табличках, темп. пл. ЭТ’, 
[#]р = —98,5°. Очень чувствителен к действию света. Очень слабое 
оспование. 

Лауренукин — кристаллизуется из хлороформа -- эфир в иглах, 
темп. пл. 230—234°, [@]р = — 222 (СНС1,) или [ар = —252° (С.Н ОН); 
очень светочувствителен. Растворим в щелочах и карбонатах, нерастворим 
в безводных растворителях. 

Пукатеинн — кристаллы, темп. пл. 200°, [а«|р = —220° (С.НОН). 
Растворим в щелочах и в хлороформе, трудно растворим в спиртах, 
перастворим в воде. Дает хорошо кристаллизующиеся соли. 


Химические свойства и втроение 


Пукатеин — содержит одну метилендиокси-группу, одну 6380 
бодную гидроксильную группу фенольного характера и группу > СНа. 
При действии С, СОЦ на холоду получается О-бензоильное производное» 
тогда как при нагревании с этим реактивом происходит присоединение 
двух молекул С,Н,СОС! с образованием нейтрального продукта. Действие 
ССООС.П; тоже приводит к образованию нейтрального вещества. Эти 
реакции совершенно аналогичны тем, с которыми мы уже познакомилиср 
при бульбокапнине и других алкалоидах, и характерны для ряда апор- 
фина. 

Принадлежность пукатеина к этому ряду была подтверждена еще 
тем, что при окислении продукта его конденсации с (С1СООС,Н,) азотной 
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кислотой была получена меллофановая (бензол-1,2,3, 4-тетракарбоновая) 
кислота, образование которой также типично для алкалоидов фенантре- 
нового ряда, Таким образом, пукатеин следует рассматривать как окси- 
метилендиоксиапорфин. При окислении пукатеина была получена 4,5-ме- 
тилендиокси-1,2,3-бензолтрикарбоновая кислота. Это показывает, что 
гидроксил и метилендиокси-группа стоят в разных кольцах. Образование 
кислоты 
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причем положение гидроксильной группы остается невыясненным. На 
основании различных соображений, на которых мы не будем останавли- 
ваться, наиболее вероятным считалось следующее положение этой группы, 
Что позже и было подтверждено путем синтеза: 


Г 
ты 
Г 
1 “Н— сн, 
ВИ 
$7 





\9— На 


СН 


Синтез О-метилового эфира пукатеина. Этот синтез, подтверждающий 
зыведенное выше строение, был проведен путем, с которым мы уже неодно- 
кратно встречались, а именно: комбинированием изохинолиновой цикли- 
зации по Бишлеру — Напиральскому с фенантреновым замыканием кольца 
по Пшорру. Исходными веществами были гомопиперониламин и 2-нитро- 
3-метоксифенилуксусная кислота. Амид, полученный из них, подвергался 
НЗОхинолиновой пиклизации 
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Иодметилат этого вещества дал при восстановлении соответствующее 
амино-М№-метилтетрагидроизохинолиновое производное, которое диазоти- 
ровалось и обрабатывалось порошком меди, причем получился рацеми- 
ческий метиловый эфир пукатеина, который был расщеплен на активные 
антиподы при помощи виннокислой соли 
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Строение лаурелина. Лаурелин содержит одну метилендиокси-группу 


< 
о 
эфир пукатеина не идентичен с лаурелином, ясно, что гидроксильная 
группа первого занимает ипое положение, чем метоксильная группа 
лаурелина. При нагревании с С,Н СОС], а также при действии С]. СООС.Нь 
лаурелин ведет себя аналогично прочим алкалоидам типа апорфина, т. е. 
при этом происходит присоединение кислотного остатка с разрывом азот 
содержащего кольца и образованием вещества нейтрального характера. 
На основании ряда соображений, на которых мы не останавливаемоя, 
паурелину было приписано следующее строение, которое было подтвер- 
ждено синтезом: 
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СН, и одну метоксильную группу. Ввиду того что О-метиловый 
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Гофманский распад протекает нормально и дает после 2-й стадии три- 
метиламин и безазотистое фенантреновое производное. 

Синтез лаурелина был проведен совершенно аналогичным путем, 
исходя из гомопиперониламин-2-нитро-4-метоксифенилуксусной кислоты 
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Строение лоурепукина. Лзурепукин — довольно слабое третичное 


основание, имеющее группу „МСНз. Два кислородных атома находятся 


в виде метилендиокси-группы, а два друхих— в виде свободных гидроксиль- 
Ных групп фенольного характера. 

б 0-Диметиловый эфир лаурепукина не идентичен с О-метиловым эфиром 
Ульбокапнина, изомером которого он является. Поэтому расположение 
замещающих групп должно быть иным, чем в бульбокапнине. На осно- 
заний различных соображений наиболее вероятно строение, выражаемое 
формулой (Т). Возможна, однако, также и формула (1) 
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Фармакологические свойства 


Лауротетанин вызывает у лягушек тетанические судороги, 
но менее активен, чем стрихнин. 

Болдин снижает кровяное давление, вызывает тонические судо- 
роги, снимаемые спартеином. Уменьшает действие адреналина на крово- 
обращение. 

Цукатеин (хлоргидрат} вызывает тонические судороги, на- 
поминающие судороги от стрихнина. Ировяное давление снижается, 
сердечная деятельность замедляется. Вызывает анестезито слизистой 
языка. 


12. АНОЛОБИН С,.Н..О,М И АРТАБОТРИНИН С.Н. О.М 


А нолобин и артаботринин были выделены Манске [4] 
в 1938 г. из Апопа #"Цофа Г. (сем. аноновых — Апопасеае). 


Физические свойства 


Анолобин — плавится при 262° (с разлож.), [@р== — 22,5° 
(СНОВ - СН.ОН, 1:1). 
А. ртаботринин — аморфное основание, [а]р == —18,9° (СНС). 


Дает кристаллический хлоргидрат, темп. пл. 278—274°. 


Хилицеекие своиства и строение 


А нолобин — содержит метилендиокси-группу,  гидроксильную 
группу фенольного характера и имино-группу. Гофманский распад ме- 
тилового зфира знолобина протекает нормально и после 2-й стадии дает 
триметиламин и производное фенантрена. При окислении последнего 
были получены 4-метоксифталевая и 3,4-метилендиокси-7-метоксифенан- 
трен-1-карбоновая кислоты. 

Образование этих кислот ноказывает, что анолобин должен иметь 
строение, выражаемое формулой (ТГ), хорошо объясняющей образование 
продуктов его распада по схеме 
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Эта формула была подтверждена синтезом 41-2-метокси-5,6-метилен- 
диоксиапорфина (О-М-диметиланолобина) [2]. 
с Гофманский раепад этого синтетического вещества дает дес-основание 
НОМ, оказавшееся идентичным с дес-основанием из аналобина. 
ртаботринин —- содержит метилендиокси-, метоксильную и 
—МН-группы [3]. Образует нитрозосоединение и М-метильное производное. 
М-метилартаботринин изомерен метиловому эфиру пукатенина и пауре- 
лина и имеет те же заместители. 
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13. АКТИНОДАФНИН С,Ньо.м 


з ох тинодафнин был открыт Кришна и Гхозе в 1933 г.; онн же 

г. установили его строение. Актинодафнин был выделен пз коры 
дерева Ас{{пойарлпе Ноокет Ме!ззп. (сем. Гаитасеае), где содержится в 
количестве 0,7%. ” 


фФизичеевие своцетва 


о “тинодафиин кристаллизуется из спирта в иглах, теми. пл. 210— 
м [@]р= +32,77° (в спнртовом растворе). Почти нерастворим в воде, 
РУдно растворим в эфире, легче в спирте, бензоле, ацетоне п хлороформе. 


Химические свойства и строение 


в Актинодафнин является вторичным основанием. Кислород находится 
ое одной метоксильной, одной фенольной гидрокопльнон и одной ме- 
лендиокси-группы. Актинодафнин дает ряд хорошо кристаллизующихся 
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солей, например: хлоргидрат, темп. пл. 280—281°, иодгидрат, теми. пл. 
264—265°, пикрат, темп. пл. 220—222, ит. д. 

Строение актинодафнина. При гофманском распаде метилированного 
актинодафнина в первой стадии получается кристаллизующееся дес-осно- 
вание; во второй стадии происходят отщепление триметиламина и обра- 
зование безазотистого вещества, что доказывает, что азот связан моно- 
циклически. 

При энергичном окислении азотной кислотой получается меллофано- 
вая (1,2,3,4-бензолтетракарбоновая) кислота. При окислении перманга- 
натом была выделена метилендиоксигемимеллитовая кислота (Т), иден- 
тичная с кислотой, которая получается при окислении пукатеина. 
При окислении метилированного актинодафнина получилась гемипино- 
вая кислота (П) 
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Все эти реакции характерны для алкалоидов ряда апорфина, 6 кото- 
рыми мы уже познакомились. Далее, при метилировании фенольного гид- 
роксила актинодафнина получилось основание, идентичное с рассмот- 
ренным нами дицентрином, строение которого выражается формулой 
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Таким образом, для актинодафнина остаются только две возможные 
формулы, отличающиеся положением групп ОН и СН.О 
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Для выяснения положения гидрокеильной группы она превращалась 
в этоксильную группу, затем метилендиокси-группа омылялась и вновь 
образовавшиеся две фенольные гидроксильные группы метилировались; 
полученное вещество подвергалось гофманскому распаду. После двух 
стадий получилось вещество (темп. пл. 134°), идентичное с 2-этокси-3,5,6- 


триметокси-8-винилфенантреном, 


лауротетанина (см. стр. 354). 
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полученным аналогичным путем из 


ОС.Н, 
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Отсюда ясно, что в актинодафпине фепольная гидроксильная группа 
занимает положение 2, и строение этого алкалоида выражается формулой 
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Таким образом, актинодафнин является частично демотилированным 


Цицентрином. 
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14. РЕМЕРИН С.Н, О.М 


Ремерин был открыт Р. А. Коноваловой, С. Ю. Юнусовым и 
А. П. Ореховым [4] в 1938 г. в растении ремерии отогнутой — Аоетеа 
гейгаста (Зех.) РС., обильно произрастающей в Средней Азии. 

Кроме зтого алкалоида были выделены /-эфедрин и 4-псевдоэфедрин, 
Присутствие этих алкалоидов в Аоетета те}рача является первым при- 
мером их нахождения среди растений сем. маковых. 


1 


Физические свойства 


Ремерин кристаллизуется из эфира и из смеси уксусноэтилового и пет- 
ролейного эфира, темп. ил. 102—403°, [ар = —71,18° (С,Н.ОН). Легко 
растворяется в уксусноэтиловом эфире, спирте, хлороформе и ацетоне, 
трудно — в петролейном эфире и бензоле. Дает ряд хорошо кристалли- 


зующихся солей, например; хлоргидрат, темп. пл. 262—263°, пикрат, 
темп. пл. 195—196°. 


Химические свойства и строение [7] 


Ремерин — третичное основание; содержит метилимидную группу. 
Оба атома кислорода находятся в нем в виде метилендиокси-группы, При 
действии уксуеного ангидрида на ремерин получается оптически неактив- 
ное вещество, лишенное основных свойств. Эта реакция характерна для 
ряда апорфина. Принадлежность ремерина к производным апорфина 
подтверждается также тем, что при перегонке ремерина с цинковой пылью 
получается фенантрен. Основные выводы, приведшие к установлению 
строения ремерина, сделаны на основании изучения гофманского распада 
ремерина и норремерина. При проведении первой стадии гофманекого 
распада получается кристаллический, оптически неактивный дес-М-метил- 
ремерин, темп. пл. 72—73°, С„НьО5М. 

Образование одного дес-основания показывает, что гофманский раб 
пад ремерина протекает в одном из теоретически возможных  направле” 
ний, тогда как с бульбокапнином и другими алкалоидами этого ряда реак 
ция протекает одновременно с образованием двух дес-оснований. Пра 
второй стадии отщепляется триметиламин, и получается безазотистое в” 
щество — С,.Н,.О.. При окислении этого вещества образуется карбоно- 
вая кислота СН, Оз; последняя при нагревании © хинолином и медпохро” 
мовым катализатором теряет СО, и даст нейтральное вещество, метилен” 
диоксифенантрен,— С.,НО., темп. пл. 81—83° 
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Для окончательного установления строения ремерина необходимо было 
выяснить положение метилендиокси-группы в апорфиновом скелете. Тео- 
ретически для этой группы имеется пять положений: 1,2; 2,3; 6,7; 3,4 
и 5,6 
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При этом надо отметить, что 2,3- и 6,7-метилендиоксиапорфии в каче- 
стве конечпого продукта гофмапекого распада должпы дать один п тот же 
‚3-метилендиоксифенантрен. Точно так же 3,4- и 5,6-мотилендиокспапор- 
Фин должны привести к одному п тому же 3,4-метилендиоксифенаитрену. 
огласпо литературным данным, 2,3- или 6,7-метилендиоксифепантрен 
имеет темп. пл. 99--100°, тогда как метилендиоксифенаптрен, получен- 
ЧЫЙ из ремерипа, плавится при 86—87°. При непосредственпом сравнении 
они оказались не идентичными. 
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Таким образом, положения 2, Зи 6, 7 для метилендиокси-группы в ре- 
мерине отпадают. Для выяснения структуры ремерина остается выбор 


между положениями 1,2; 3,4 и 5,6. 
При деметилировании ремерина с флороглюцином и соляной кислотой 


получается вещество фенольного характера, темп. пл. 162—164”, состава 
С.„Н.„М(ОН),—норремерин, резко отличающийся по своим свойствам от 


апоморфина С..НьМОН)» 
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Из этого факта ясно, что положение 3,4 также исключается, и остается 
выбор между положениями 1,2 и 5,6. 

Для решения этого вопроса О-диметилнорремерин был подвергнут гоф- 
манскому распаду, который привел после второй стадии к кристалличе- 
скому диметокси-8-винилфенантрену, темп. пл. 86—87°. Последний был 
окислен в соответствующую диметоксифенантрен-8-карбоновую кислоту, 
из которой отщенлением СО, получился диметоксифенантрен, криеталля- 
зующийся в бесцветных табличках, темп. пл. 43—44°, и дающий пикрат, 
темп. пл. 105 —106°. Свойства диметоксифенантрена и его пикрата совпадают 
с указанными в литературе свойствами 3,4-диметоксифенантрена. Шепо- 
средетвенное сравнение показало их идентичность. 3,4-Лимстоксифенантрен 
может, очевидно, образоваться только из 3,4- или 5,6-диметоксиапорфина 
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Однако положение 3,4 исключается тем, что норремерин не идентичее 
апоморфину. Таким образом, для гидроксильных групп в норремериве 
остаотся возможным только положение 5,6. 

В самом ремерине метилендиокси-группа должна, очевидно, занимать 
то же самое положение 5,6. Отсюда вытекает, что ремерин имеет ©тро?” 
ние, выраженное формулой [3] 
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Как мы уже ранее видели, во всех известных алкалоидах ряда апорфи- 
На, заключающих метилендиокси-группу (бульбокапнин, дицентрин и др.), 
эта группа всегда занимаст положение 5,6. 

Строение ремерина является, таким образом, новым примером, под- 
тверждающим это правило. 

Строение ремерина было подтверждено синтезом [4], проведенным 
аналогично синтезу анонаина (см. ниже). 
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15. АНОНАИН С,,Н.о.М 


‚ Анонаин был выделен Сантосом [1] в 1931 г. из коры Апопа те- 
Нешиа Г. и А. $диатоза Т. (сем. Апопасеае), культивируемого на Фи- 
липпинеких островах. 


Физичеение свойства 
Анонаин кристаллизуется из эфира в иглах, темп. пл. 122—128°, 
[#р= —52° (СНС). Дает хлоргидрат, темп. пл. 277,5° (в разлож.). 


Химические свойства и етроение 


Анонаин — довольно сильное вторичное основание. Дает нитрозо- 
и моноацетильное производные. Оба атома кислорода находятся в виде 
метилендиокси-группы. Формула анонанна может быть развернута в 


СН» (МН) сн ). Сравнивая эту формулу с формулой ремерина 
0 


О . 
С На»(МСН.) (ен. ), легко видеть, что они отличаются между собой 
О 


только тем, что в ремерине азот третичный, тогда как в анонаине вторич- 
ный. М-Метиланонаин по своим свойствам очень близок к ремерину. Струк- 


24 Химия алкалоидов 
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турная близость обоих алкалоидов выявляется при изучении продуктов 
гофманского распада и окисления дес-основания. 

Иодметилат М-метил анонаина после двукратного гофманского распада 
дает триметиламин и безазотистое вещество С.,Н:зО», теми. пл. 87°, дав- 
шее при окислении перманганатом калия метилендиоксифенаитренкарбо- 
новую кислоту. При нагревании © хинолином и меднохромовым катализа- 
тором кислота теряет СО, и образует метилендноксифенаитрен, пикрат 
которого плавится при 168°. Продукты гофманского распада анонаина ока- 
зались идентичными с продуктами, полученными при распаде ремерина [2]. 

Таким образом, анонаин представляет собой 5,6-метилендиоксинор- 
апорфин 
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Синтез анонаина [3]. Этот синтез был проведен известным путем 
(аналогично лаурелину, О-метиловому эфиру пукатеина и др.), из гомо- 
пиперониламин-2-нитрофенилуксусной кислоты 
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Полученный синтетический 4/-анонаин не удалось расщепить на актив” 
вые антиподы. Однако идентичность 1-М-метиланонаина и [-ремеряна, 


АЛКАЛОИДЫ ГРУНЦЫ АЦПОРФИНА Бу 
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а также их продуктов гофманского распада несомненно указывает, что 
анонаин представляет собой деметилированный у азота ремерин. 
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46. ИЗОТЕБАЙН СН, О.М 


Изотебаин был найден Гадамером и Клее в 1944 г. в восточном 
маке — Раразег оченще Г.. наряду с тебаипом. В 1935 г. при изучении 
восточного мака, произрастающего на Кавказе, Р. А. ЦКоноваловой, 
С. Ю. Юнусовым и А. П. Ореховым [1] найдено, что в нем содержатся 
тебаин и новое основание, названное пми оринавином (см. стр. 469). 
В 1940 г. изотебаин был открыт в Р. бгазеит 14091. В. В. Киселевым и 
Р. А. Коноваловой. 

Изучение восточного мака в различные периоды роста показало, что 
вначале он содержит почти исключительно тебаин, тогда как после созре- 
вания главным алкалоидом становится изотебаин. 


Физические свойства 


Изотебаин кристаллизуется в бесцветных призмах, темп. пл. 203— 
204°, [а] р= --285,4° (С,П.ОН). Дает хорошо кристаллизующиеся соли: 
хлоргидрат, теми. пл. 213—214° (с разлож.), перхлорат, темп. пл. 255° 
(< разлож.). Азотной кислотой окрашивается в темнофиолетовый цвет, 
что позволяет открыть следы этого алкалоида в присутствии тебаина. 


Химичеевие свойства и строение 


Изотебаин — третичное основание, содержащее группу >МСН. Два 
атома кислорода находятся в ном в виде метоксильных груши, а третий — 
В виде гидроксильной группы фенольного характера. 

Изотебаин, подобно другим апорфиновым алкалоидам, присоединяет 
бензоилхлорид, давая пейтральное, оптически неактивное вещество. 

При окислеции изотебаипа азотпой кислотой получастся меллофано- 
вая киелота. 

Гофмаиский распад метилированпого изотебаина приводит, после дву- 
кратного повторения, к безазотиетому веществу. Последнее даст при окис- 
лонии кислоту С. П.:Оз, переходящую при отщеплении СО; в нойтральное 
вещество, имеющее состав СПО. пли Са (ОСИ:):, соответствующее 
триметоксифенантрепу. Томпература плавления ппкрата этого вещества 
близка к температуре плавления пикрата синтетического 3,4,5- 
триметоксифепаитрена (166°). 

ри непосредственном сравнопии обоих пикратов одип авторы [21] 
наблюдали депрессию томпературы плавлепия и нашли, что эти пикраты 
различны, тотда как другие авторы [3] утверждали, что оба пикрата иден- 

чны. 

Если это последнее верно, то для метилового эфира изотебаина остается 
вЫбор между двумя формулами (1) п (П). Как в том, так и в другом 
случае при гофманском распаде должен получиться 3,4,5-триметоксп- 
фенантрен 
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В последнее время В. В. Киселев и Р. А. Коновалова [4] показали, что 
при окислении изотобзина получается 4-метоксифталевая кислота. От- 
сюда ясно, что только одна метоксильная грулпа находится в кольце А 
изотебаина в положении 4. 

В таком случае для метилового эфира изотебаина остается формула 
(11). Если же оба пикрата не идентичны, тогда строение изотебаина может 
быть выражено формулой (1) 


и“ 


СН, 
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и\и \ 
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их и 
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‚ С другой стороны, положение фенольной гидроксильной группы в 180" 
тебаине остается невыясненным. 
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Фармапологические свойства 


Изотебаии вызывает у экспериментальных животных, после начал?” 
ного возбуждения, угнетение центральной нервной системы. У собак . 
кошек при введении под кожу вызывает рвоту. Снижает кровяное давлешие 
и.вызывает после предварительного угнетения сильное возбуждение ды 
хания (Б. Л. Консон и Н. П. Сакеонов). 
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17. ТУДУРАНИН С..Н,.0.М 


Кроме ранее описанных синоменина и синактина из 
тотетит асщит ВеЪЯ. ап@ У!Из., Гото [4] выделил новый алкалоид, 
названный тудуранином. 


Физические и химические свойства и строение 


Тудуранин кристаллизуется из эфира в виде порошка, темп. пл. 
около 125°. Дает хлоргидрат, темп. пл. 286° (с разлож.), [ар = —148° 
(вразбавл. СН.ОН). Окрашивается на воздухе. Содержит две метоксильные 
группы и одну свободную фенольную гидроксильную группу. Азот имеет 
вторичный характер; при ацетилировании дает диацетильное производ- 
ное, темп. пл. 170°, [ор = —321,7° (СН,ОН). При метплировании полу- 
чается №М-О-диметилтудурании, темп. пл. 108°, [«]р, = —142,8°.. Путем 
синтеза было показано, что это вещество имеет строение 


Положение гидроксильной группы было установлено путем гофман- 
ского распада синтетически полученного иодметилата 4/-3-этокси- 
5,6-диметокси-М-этилворанорфина 


СёНв О < 


в 
“\н, 

СН, од ии" 
бы, 


и 
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Последний после двукратного повторепия гофманского распада дает 
`Этокси-5,6-метоксивинилфепантрен, оказавшийся идентичным с веще- 
ством, полученным аналогичным путем из [-тулуранина. Это показывает, 
Что гидроксильная группа занимает в тудуранине положение 3. 
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ТУ. ПРОИЗВОДНЫЕ ДИИЗОХИНОЛИНА 


(Алкалоиды типа берберина и коридалина) 


Алкалоиды этого типа встречаются в природе (главным образом в 06- 
мействах Раратегасеае, Меп1зрегтасеае и Вегфега4асеае) как в гидрировап- 
ной, так и в дегидрированной формах 


С 2 
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У ‘ и\/ их 
№ СН, м СН, 
ММ их их 
х СН сн, СН, 


Тин коридалина отличается наличием лишней метильной группы 


СН, 


им 


М 
их < 
Для основного скелета этих алкалоидов, имеющего строение 
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Им 
Г СН, 
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х СН, 


предложено название протоберберина. Встречающиеся в природе алка: 
лоиды являются почти исключительно его тетраоксипроизводнымя, 


НРОИЗВОДНЫЕ ДИИЗОХИНОЛИНА 37 


—— ид 


ОН 
| 
/\-он 


ии 


НО УМ, 
НО 


в котором или все гидроксильные грунпы, или часть их метилированы или 
метиленированы. Как мы увидим при описании отдельных алкалоидов, 
эти вещества близко связаны с алкалоидами типа бензилизохинолина, И 


возможен переход от последних к нервым. 
Для этого достаточно замкнуть четвертое кольцо действием формаль- 


дегида на бензилизохинолин по схеме 


7 
= || = [| 
ХИ м] + он он —— Я % и\ 
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Тетрагидропроизводные этого тита очень легко окисляются в тетраде- 
гидрооснования, а последние столь же легко восстанавливаются до тет- 


рагидропроизводных 
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Как показывает написанная выше формула протоберберина, вещества 
Этого типа содержат пятивалентный азот, т. е. являются аммонийными 
основаниями, В растении они находятся в виде аммонийных солей, обычно 


ЭКрашенных в ›келтый цвет. 
Вещества типа протоберберина, кроме того, способны реагировать и в 


таутомерной альдегидной форме с раскрытым кольцом 
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В виде альдегидов они дают, например, оксимы, реагируют с магний- 
органическими соединениями и дают другие производные, характерные 
для этой группы веществ. 

При действии щелочей с ними происходит реакция Канниццаро, за- 
ключающаяся в превращении альдегидной группы в карбоксильную и пер- 
вичноспиртовую 


р о „Н 
28—С7 —_—_* в— с +8 — СОН 
“\н “он ОН 


Большинство этих алкалоидов было получено синтетически, чем и было 
окончательно доказано их строение. 


1. БЕРБЕРИН СН: О.М (ОН) 


Берберин является наиболее распространенным из всех изве- 
стных алкалоидов и находится в растениях, принадлежащих к пяти со- 
вершенно различным семействам. 

Он был открыт Шевалье и Пелльтаном в 1826 г. в растении Хап1й0%- 
{оп саза Негсий (сем. Хапфохщасеае) и описан под названием «ксантопи- 
крита». | 

В 1835 г. Бюхнер выделил его из барбариса (Ве’фег{5 ги заг1з 1..), вко- 
тором он имеется в количестве около 1,3 %. Перринс выделил его также из 
корней НуйгазИз сапайепяз Г. (4%), из Сориз4еаа УП. (8—9%). Далее 
различные авторы нашли его в следующих растениях: 


Сориз иарйа (0.) Заз. } 
Ну4тазИ; сапа4епз15 [.. Лютиковые — Дапипсшасеае 
Хапфогтла арирюйа ГНетц. 


Ветбег1; ааирПит 
» физ ра Гат. 
» Заиса ОС. 
у аепеп515 Ртез. 
» пегуоза Ратзв. 
» Грипдегей ОС. 
у йе1егоройа' ЭсВгепК. 


] 
Барбарисовые — Велбега4асеае 
ЛМапёта аотезиса ТропЪ. | 


Созатит репейгиит Сет. в 
Атспапзейяа Назо 1. Метт.). Луносемянниковые — Л/еп{5 регтаее 


Физические свойства 


Берберин, в отличие от всех рассмотренных до сих пор алкалоидов, — 
четвертичное основание и находится в растении в виде солей, имеющих 
состав СН: О. М.Х. 

Последние представляют собой хорошо кристаллизующиеся вещества, 
окрашенные в яркожелтый или желто-краслый цвет. Свободное аммоний“ 
ное ослование С», 3О.М.ОП не могло быть получено в чистом виде, так 
как оно, подобно всем веществам этого класса, легко растворяется В вод 
и не извлекается из этого раствора органическими растворителями. 90” 
нование, получаемое при действии горячих щелочей на соли берберияа» 
является таутомерной альдегидной формой. 
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Химичесние свойства и строение 


При восстановлевии берберин переходит в тетрагидроберберин 
СН. О.М, представляющий собой бесцветное, слабое третичное основание. 
При действии слабых окислителей оно легко обратно переходит в соли 
четвертичного берберина. 

Строение берберина установлено главным образом работами Перкина. 

При нагревании с НУ берберин теряет две молекулы СН.) и дает 
аморфное фенольное основание берберолин С,Н..О.М, что дока- 
зылается наличием двух метоксильных групи. 

При окислении перманганатом берберия дает ряд продуктов окиеле- 
ния, Из которых наиболее важны следующие: 

1. Бербериловая кислота СН. О5М. 

2. Бербераль С»Н,О.М. 

3. Ангидробербериловая кислота С»Н..Оз М. 

Бербериловая кислота СН. О,М — имеет темп. пл. 177—182°, 
является двуосновной кислотой и дает диметиловый эфир, темп. пл. 178°. 

При нагревании до 180° она теряет молекулу НО и переходит в 
ангид робербериловую кислоту СН. Оз М. 

При нагревании с разбавленной Н,5О, бербериловая кислота гидроли- 
зуется с образованием безазотистой гемипиновой кислоты Со оОв и азот- 
содержащей аминоэтилпиперонилкарбоновой кислоты 





СН» О.М; Н20-——- СоНоОз + СоНы ОМ 


Гемипиновая кислота, полученная таким образом, по всем своим свой- 
ствам идентична с кислотой, полученной из наркотина, для которой дока- 
зано строение 

осн, 
сн0 | соон 
УТ 
о < 
СоОН 

Азотсодержащий продукт распада С,Н: О.М кристаллизуется в круп- 
ных табличках, темп. пл. 180—4182°, и дает хорошо кристаллизующиеся 
соли, При нагревании с водой он дает ангидрид СоН.О„М, который .с 
НМО, переходит в нитрозопроизводное; последнее разлагается при дей- 


ствии щелочей с выделением азота и образованием. лактона СоНзОа, темп. 
пл. 126° 


МН — №0 ОН О 
СН: 0. —, СиН.О.М —— сьн:о< — сено, —_> СуН40< 
сооН СООН со 


Этот лактон при нагревании с НС] дает новое вещество С.Е зО., темп. 
пл. 220—225°, имеющее фенольные свойства замещенного пирокатехина 


Со На Ол — СО. -- С. 


Это показывает, что лактон Со НзО. есть пиперониловое производное, 
и упомянутые выше реакции могут быть изображены следующим образом: 
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Из этих формул видно, что лактон С Нз0О, по строению очень близок 
к оксигидрастинину. Перкину действительно удалось превратить этот 
лактон в оксигидрастинин 


, ‚20 
х 
,0-— У— сн, 
СН, | 
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Отсюда следует, что продукт гидролиза бербериловой кислоты должен 
пметь строение «-аминоэтилииперонилкарбоновой кислоты 


СООН 


СН, — СН. — МН, 


Комбинируя эту формулу с формулой гемипиновой кислоты, мы полу- 
чаем для бербериловой кислоты следующее выражение: 
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Правильность этой формулы была доказана тем, что эта кислота могла 
быть обратно получена из продуктов ее распада: гемипиновой и о-амино- 
этилпиперонилкарбоновой кислоты. 

Бербераль СН: О: М — теми. пл. 150°, имеет характер альдегида. 
При нагревании с разбавленной П,5О, он распадается с образованием 
авотистого и безазотистого остатка по схеме 


Со НОМ -+ Н.О 





> Со Но 05 + СН 5 О.М 


Безазотистый остаток является одноосновной альдегидокислотой 
СН О, и изомерен с опиановой кислотой; он был назван псевдоопиановой 
кислотой. При нагревании ее оксима получается тот ке самый 
гемипинимид, как и из обыкновенной опиановой кислоты. Отсюда 
ясно, что псевдоопиановая кислота отличается от опиановой только 
расположением групи СНО и СООН 
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Азотистое вещество С‚Н,ОзМ, получаемое при гидролизе бербераля, 
идентично с веществом, полученным аналогичным путем из бербериловой 


кислоты, строение которого мы выше доказали 
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Реакция распада бербераля обратима, так как это вещество может быть 
получено обратно из продуктов его распада. При этом псевдоопизновая 
кислота реагирует в таутомерной форме, как оксифталид 
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Кроме бербераля и бербериловой кислоты, при окислении бербернна 
оыла еще получена так называемая берборонозая кислота, имеющая строе” 


ние 2,4,5-пиридинтрикарбоновой кислоты. Это 


берберина стоит в 6-вленном кольце, связанном © тремя 


атомами 


показывает, что азот 
углеродными 
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бербероновая кислота 


Комбинируя формулы бербераля, бербериловой и бербероновой кис- 
лот и принимая во внимание кольцевой характер азота, приходим к еле- 
дующей структуре молекулы берберива: 
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бербероновая кислота 


которая объясняет образование этих продуктов окисления. По этой фор" 
муле берберин представляет собой вещество, заключающее сложную цикли" 
ческую систему, в основе которой лежит хинолизиновое (пиридоколино” 
вое) кольцо, конденсированное с двумя бензольными ядрами 
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Берберин и его соли являются частично дегидрированными производ- 
ными этого основного ядра. 

Кроме этой четвертичной формы (Т), от которой происходят соли бербери- 
на, он способен реагировать также и в таутомерной альдегидной форме (ПП): 
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Если прибавить к раствору берберинсульфата вычиеленное количество 
Ва(ОН),, то после отфильтрования выпавшего ВаЗО, получается темно- 
красный раствор, имеющий сильно щелочную реакцию и содержащий 
свободное аммонийное основание указанного выше строения. Подобно дру- 
гим четвертичным основаниям, это вещество не извлекается органиче- 
скими растворителями; при упаривании водного раствора происходит 
более или менее глубокое разложение, так что аммонийное основание 
берберина в свободпом виде до сих пор не могло быть получено; оно суще- 
ствует только в водном растворе или в виде солей. 

Если к упомянутому выше красному раствору аммонийного основания 
прибавить избыток крепкой МаОН, то образуется осадок, легко переходя- 
щий В органические растворители и остающийся после их испарения в 
кристаллическом виде. Это вещество, представляющее собой слабое тре- 
тичное основание, дает реакции, характерные для альдегидов (образова- 
ние оксима и др.), и является таутомерной альдегидной формой бербери- 
на-основания 
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При действии кислот дает обыкновенные соли борберина. 
три нагревании хлорида берберина или при сплавлении его с мочеви- 
НОИ отщепляется хлористый метил и выделяется темпокрасное кристал- 
Лическое основалие — берберубин, С.» НьО.М-3Н.О, темп. пл, 285 
ри восстановлении оп переходит в тетрагидроберберубин. 
троение берберубина было установлено Шпетом на основании изуче- 
чия продуктов окислительного распада этилового эфира тетрагидробер- 
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берубина. При этом были получены гидрастовая и 3-этокеи-4-метоксифта- 
левая кислоты. 

Получение этих кислот возможно лишь в случае, если берберубин 
является частично деметилированным берберином и имеет следующее 
строение 
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Нри нагревании со шелочами © берберином происходит реакция Кан- 
ниццаро, ведущая к образованию оксиберберина и дигидробер- 
берина, что доказывает его альдегидный характер 
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дигидроберберик оксибербериин 
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При действии магнийорганических соединений берберин тоже реаги- 
рует в альдегидной форме и дает 1-алкилдигидроберберины 
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Эти а-алкилдигидроберберины представляют интерес в том отношении, 
что при их помощи удается осуществить переход от берберина к гид- 
растинину. 

Для этого алкилдигидроберберин (например, бензилдигидроберберин) 
переводят в иодметилат; последний при нагревании со щелочами претер- 
певает гофманский распад с образованием дес-основания, которое при 
окислении дает гидрастинин 
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Нужно отметить, что в молекуле дигидроберберина водород, стоя- 
щий в положении 4, отличается большой подвижностью, так что при 
метилировании, проведенном в известных условиях, паряду с обычным 
метилированием у азота, наблюдается также и алкилирование у угяе- 
рода 4 


рб С | 
^ 6 - Ио 
[ 
сн | С 
хи у —- ГУ % ИХ 
В МИ 
№ СН | № сн 
о О СНУ ии 
СН» Н, | 2 СН, 
СН.О СН.о 


Синтез берберина. Синтетическое получение берберина (а также 
различных его изомеров и производных) было осуществлено Перкином, 
Робинсоном и Роем: в 1925 г. 

Исходя из опиановой кислоты, они получили меконинкарбоновую 
кислоту, которая при конденсации с пиперонилэтиламином дала соответ- 
ствующий амид 
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ами 
т Синтезы, описапттые ранее Пикта и Гамсом, после проверки их другими автор 


оказалиеь ве соответствующими действятельности. 


1РОИЗВОДНЫЕ ДИИЗОХИНОЛИНА 385 
д“ 


При действии хлорокиси фосфора это вещество циклизуется в изохи- 
нолиновое производное 
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При восстановлении это вещество дает оксиберберия 
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Путем электрохимического восстановления оксиберберин может быть 
превращен в тетрагидроберберин, который при действии слабых окисли- 
телей дает и самый берберин. 

Второй синтез оксиберберина был сделан Перкином и его сотруд- 
никами в 1927г. Они исходили из диметоксигомофталевой кислоты 
или, точнее, ос ангидрида), которую конденсировали с В-пиперонилэтил- 
амином. 

Полученное вещество при действии РОС], претерпевает одновременно 
Двойное замыкание кольца с образованием оксиберберина 
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25 химия алкалондов 
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2. КАНАДИН СН 04М 


Канадин находится в небольшом количестве в корнях НуагазИ5 
сапа4етз1з [.. (сем. лютиковых — Йапинешасеае), в которых он был открыт 
Хейлем в 1873 г. Кроме того, был найден в Согуда1$ саза (МИ].) Беру 
её Комо, С. слейапйеройа Нетз1., С. ормосагра Ноок и С. етпаа Мака 
(сем. маковых — Раразегасеае). 

Интересно отметить, что в коре новозеландского растения Палроту- 
шт фтасруасатрит Г. МАП. (сем. рутовых— Ви{асеае) в количестве около 
1,85% находится его хлорометилат. 
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Физические свойства 


Канадин кристаллизуется в шелковистых иглах, темп: пл. 1833—1345: 
[р = —299° (в хлороформе). Нерастворим в воде, легко растворим в 
эфире. Дает кристаллические соли: Хлорметилат канадине, С.Н. О, М-Н 
-- НО кристаллизуется в призматических иглах, темп. пл. 262°, 
(р = —4137° (в водном растворе); легко растворим в горячей воде, хло- 
роформе и спирте, нерастворим в ацетоне. 


Химичесвие свойства 


По свойм химическим свойствам канадин есть не что иное, как лево- 
вращающая форма тетрагидроберберина, с которым мы уже познакомились 
в главе о берберине. 

При восстановлении берберина получается. рацемический тетрагидро- 
берберин, который путем кристаллизации его соли с бромокамфореульфо- 
новой кислотой может быть разделен ва правый и левый антиподы. Из 
этих последних левая форма оказалась идентичной с природным канади- 
ном. 

Хлорметилат, выделенный из ЙапМож/ит, был идентифицирован с 
хлорметилатом, приготовленным из природного канадина. 


‚ Аморфный нандинин выделен Эйкманом в 1884 г. из коры М№ал- 
4та аотезиса 'ТьлеЪ. Значительно позднее, в 1925 г., он был получен 
В кристаллическом виде. 


Физические и жимичесвие свойства 


Нандинин кристаллизуется из спирта в пластинках, темп. пл. 145-— 
146%, [9] р’ == --63,2° (С.НОН). Дает кристаллический хлоргидрат, содер- 
жит третичный атом азота, метохеильную и гидроксильную группы. При 
метилировании дназометаном дает О-метилнапдинин, идентичный с 4-тетра- 
гидроберберином (4-канадин). 


4. ОФИОКАРЦИН Сон». 05№ 


Офиокарнин был выделен Манеке [1] в 1939 г. из Согуда Из 
ор осатра Ноо{ (сем. маковых — Раратегасеае). 


Физические свойства 


Офнокарпин кристаллизуется из метилового спирта в виде крупных 
призм, теми. пл. 188°, [а]р == -—284° (СНС). Дает подметилат. 


Химические свойства и втроение 


Офиокарпин содержит одну гидроксильную, одпу метилендиокси- и 
две метоксильные группы. Установление строения этого алкалонда но 
Представляло трудностей, так как при нагревании его с соляной кислотой 
ЗЫДелялось желтое основание, переходящее при окислении подом и по- 
‘едующем восстановлении в 4{-канадин. 


оБ* 
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При окислении офиокарпина перманганатом калия получается 6,7- 
метилендиокси-1-кето-1,2,3,4-тетрагидроизохинолиян (нороксигидрастинин), 
Факт получения нороксигидрастинина исключает для гидроксиль- 
ной группы в офиокарпине положение 5 или 6. 
Офиокарпин рассматривается как оксиканадин, в котором спиртовая 
гидроксильная группа находитея в положении 13. 
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Пальматин был впервые выделен Файстом в 1906 г. из так назьг 
ваемого «Корня колумбо», представляющего собой корневище восточно“ 
африканского выощегося растения /а{е07й 12а Соштфо (синон. ЛацтоттрА та 
рама Гаш., Соссщиз рташз, Меплзрегттит рататт) из сем. Мет 
зреттасеае. , 

Далее, его присутствие было доказано в Ветфетз ги! ват Г., В. 
Тпипбетаай ОС. и В. еегоройа Зсвтепк. Его тетрагидропроизводное было 
найдено также в небольшом количестве в СогудаЙз саза (МШ.) эеВ\е8 её 
Коще, а также в СорНз гаротса МаК., РйеПодепагоп атитепзе Вирг., 
Созиит ИЫитеапит М!егз. и Рфтаитеа сШогойеиса МИетв. 


Физические свойства 


Пальматин — четвертичное основание, которое в свободном Виде 
получено не было. Обычно имеют дело с его солями СН» 01 д 
которые хорошо кристаллизуются и окрашены в желтый цвет, од 
С„Н,О.М7.2Н,О кристаллизуется в желтых иглах, темп. пл. 240°. 
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Химические свойства и етроение 


При восстановлении солей пальматина легко происходит присоеди- 
нение четырех атомов водорода с образованием бесцветного тетрагидро- 
пальматина С.›,Н.5О.М, имеющего свойства третичного основания. 

Кислородпые атомы пальматина находятся все в виде четырех мето- 
ксильных групп. 

При окислении пальматина перманганатом получается гемипиновая кис- 
лота и вещество, называемое коридальдином (получаемое при окислении 
алкалоида коридалина) и имеющее строение 6,7-диметокси-1-кетотетра- 
гидроизохинолина 
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Эти данные показывают, что строение пальматина очень близко к стро- 
енизо берберина. Эта близкая связь была доказана способом, который 
сразу полностью установил структуру пальматина. При омылении 
метилендиоксигруппы тетрагидроберберина было получено фенольное 
основание, которое затем метилировалось. Полученное таким образом 
вещество с четырьмя метоксильными группами оказалось идентичным 
с тетрагидропаяьматином. Это показывает, что оба алкалоида отличаются 
только тем, что на месте метилендиокси-группы берберина в пальматине 
стоят две метоксильные группы 
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Синтез пальматина. При полной аналогии строения пальматина и 
берберина ясно, что методы синтеза последнего могли быть применены 
и к первому. 


При конденсации ангидрида диметоксигомофталевой кислоты с вера- 
трилэтиламином был получен амид 
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При действии РОС. это вещество легко циклизуется с образованием 
оксипальматина, дающего при электрохимическом восстановлении тетра“ 
гидропальматин, который, окисляясь, дает пальматин 
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6. СКУЛЕРИН И АУРОТЕНЗИН С„Н,, 0, 


Скулерин найден в 1927 г. в Согудайз фегоза ОС. [4]. 

Позже он был выделен из других видов Согуда 5: С. сазеапа 
А. Стау, С. пистатйа. (Епее.) А. Стау, С. тошапа (Епоеш.) ВиИюол, 
С. зсошетё НК.., С. яфичса Ретв. [2, 3]. 

Ауротензин выделен из разных видов СогудаЙз [3] и рассмат- 
ривается как молекулярное соединение /-и 4{/-скулерина. 


Физические и жимические свойства и етроение 


Скулерин плавится при 204°, дает хлоргидрат, темп. пл. 268—269°. 
Содержит две гидроксильные и две метоксильные труппы. При метилиро- 
вании скулерина образуется тетрагидропальматин. Осторожным окис- 
лением диэтилового эфира скулерина получается 6-метокси-7-этокси-1-ке- 
то-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин: при энергичном окислении образуется 
смесь из А-этокси-5-метокси- и 3-этокеи-4-метоксифталевых кислот. От- 
сюда выводятся следующие формулы строения скулерина и его этилового 
эфира, объясняющие образование указанных продуктов окисления: 
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7. КОРЕКСИМИН С.Н, 0.М 


Корексимин, выделенный Манске [1] из Хеешга естиа (Кот) 
Тогг., ранее был назван К29. 


Физические и химические свойства и строение 


Корексимин плавится при 262°, содержит две метокеильные и две 
гидроксильные груплы. 

При метилировании корексимина диазометаном получается диметило- 
вый эфир, темп. пл. 177°. Последний является изомером тетрагидропаль- 
матина и, подобно ему, легко окисляется до четвертичного основания, 
что указывает на принадлежность его к типу тетрагидропротоберберина. 
Оптически активный корексимин легко рацемизируется и плавится при 
157°. Смешанная проба его с синтетическим норкоралидином, строение 
которого точно установлено, не дает понижения температуры плавления 


сн.0—7 и М 


| м сн, 
х < 
У сн/ СК. 


диметиловый эфир 
норенсимина (норкоралидин) 


СН,О-- 


Отсюда следует, что корексимин представляет собой диоксидлимето- 
кситетрагидропротоберберин, а его диметиловый эфир — норкоралидин. 
Положение гидроксильных групп в корексимине остается неустанов- 
ленным. 

Это первый случай нахождения природного основания такого типа, 
в котором кольцевая циклизация происходит в п-положении к гидрокеиль- 
ной групне. 


Литература 
1. В, Мавзке. У. Аш. Съем. 906., 72, 4796 (1950). 


8. КОДТИЗИН С,Но,М ИЛИ (СоН:0.Ю ОН 
Контизин был открыт Китасато в 1926 г. в корнях Сорйз уароте@ 
Мак. (сем. лютиковых — ЛапипсШасеае). В 19841 г. Шиет нашел его 
тетрагидропроизводное в клубнях Соту4аЙз саза (МИ) Зее ® 
Оте (сем. маковых -- Раразегасеае). 


Физические свойства 


ь:2 . Н 
Коптизин по общим своим свойствам очень похож на берберии: т, 
тоже является четвертичным основанием и обычно получается в В 
солей С,Н..О.М.Х, окрашенных в желтый цвет. 
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Химические свойства и строение 


Колтизин при восстановлении легко дает бесцветное тетрагидропро- 
изводное С.,Н..О.№ являющееся слабым третичным основанием: темп. 
пл. 219°. Кислородные атомы коптизина находятся в виде двух метилен- 
диокси-групи, и его формула может быть развернута в С. ,НоМ(О.СН»)» 
совершенно аналогично формулам берберина С.Н ,М(ОСН.)СВоО.) и 
пальматина С,.Н ,М(ОСНз)а. Это наводит на мысль, что коптизин должен 
иметь строение, аналогичное этим двум алкалойдам. Подвергая мети- 
лендиокси-группу омылевию путем вагревания © серной кислотой и 
флороглюцином*, было получено фенольное основание С.,НоМ(ОН)а, 
которое при метилировании диазометаном дало вещество, идентичное с 
пальматином. Это показывает, что коптизин является полным аналогом 
пальматина, в котором вместо четырех метоксильпых групп имеем две 


©, ХСНьтрушиы. Его строение, таким образом, выражается следую- 


щей формулой: 
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Синтез коптизина был осуществлен путем соответствующей перестрой- 
Ки двух других оснований, а именно: нальматина и протопина, которые 
оба были получены синтетически, так что эти методы перестройки являются 
Дновременно и полным синтезом коптизина. 
Одвергая метоксильные группы тетрагидропальматина* омылению, 
ыло получено фенольное основание с четырьмя гидроксильными группами. 
тиленирование последних представляло собой очень трудную экспери- 
ментальную задачу 3. 
иди 


1 . 
При омылении этих групп отщепляется формальдегид; для того чтобы его 


обезвредить, т.е. избежать его конденсации с продуктами реакции, и прибавляют фло- 
оцин, который легко с ним соединяется. 
самим пальматином провести метиленирование не удалось. 


роны вакция метиленирования вообще мало разработана с эксиериментальной сто- 
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Ее удалось разрешить, нагревая упомянутое выше фенольное осно- 
вание с метилатом натрия и метиленхлоридом СН.С], в эвакуирован- 
ных трубках. При этом было получено пебольшое количество вещества, 
идентичного с тетрагидроколтизином. Синтез, исходя из протопина, 


протекает следующим путем: при восстановлении этого алкалоида 


. < 
получается дигидропротопин, имеющий вместо „СО-группы группу 


УСн(он). При нагревании последнего с НС] он претерпевает циклиза- 


цию с образованием четвертичного изодигидропротопинхлорида. Послед- 
ний при сухой перегонке отщепляет СН.СЕ и дает тетрагадрокоптизин 
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тетрагидрокоптизин 


9. СИНАКТИН С„Н;О.М 


Синактин был выделен Гото и Судзуки в 1929 г. из японского 
растения бтотошит асшит ВеВдад. \МИв. (сем. Мепёзрегтасеае), 8 
1938 г. Манске из ГКитама оНотайЙ$ Г. 


Физические своцетва 


о 
Синактин — бесцветное кристаллическое вещество; теми. пл. 475 ‚ 
Фр = —812° (СНСЬ. 


Химичеевие свойства и етровние 


При действии слабых окислителей это третичное основание легко теряет 
четыре атома водорода, давая желтые соли четвертичного дегидросинактие» | 
очень похожие на соли берберина, пальматина и др. При обратно» 
восстановлении этих солей получается рацемический синактин, темп. 
пл. 168°. 
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Установление строения этого алкалоида не представляло затрудне- 
ний, так как за несколько лет пзред этим Перкин получил синтетическое 
вещество, названное им эпиберберином и отличающееся от берберина 
только тем, что метоксильные и метилендиокси-группы поменялись ме- 
стами 


ч — т ОСН, 
и\-9 7“ осн, 
СВ СН 
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СН м | м СН, | м СН, 
ИХ и / О—\Их ии 
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СН, Н СН.— 0 ОН 
берберин эпиберберин 


Сравнение свойств рацемического синактина и тетрагидроэниберберина 
показало их идентичность, чем и было установлено строение синактина. 
Для полного синтеза рацемический тетрагидроэпиберберин был подверг- 
нут при помощи виннокиелых солей расщеплению на оптически активные 
компоненты, для которых было найдено: темп. пл. 178—179° и [р = 
== -- 302°. 

Синтез эпиберберина был проведен, исходя из алкалоида криптопина 
(который, с своей стороны, был получен синтетически), и совершенно ана- 


логичен получению коптизина из протоцина 
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10. ХЕЛАНТИФОЛИН С,Н, О.М 


Хелантифолин был открыт Манске [41] в СотудаЙ звоще? 
НК., С. яфйчеа Регз. и С. сейейайефйа Нетшз. 


Физические свонеотва 


= —311° (СН.ОН). 


Хелантифолин легко кристаллизуется из горячего метилового спирта, 
темп. пл. 184°, [р 


Химические свойства и строение 


Хелантифолин — третичное основание, содержащее метоксильную, Ме 
тилендиокси-группы и фенольную гидроксильную группу. 


При метилировании хелантифолина получилось вещество, темп. пл. 
177°, идентичное с синактином 
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При окислении О-этилхелантифолина пермантанатом образуется 
о метокои-7-отокои-1-кто-1,2,3,4-летрагидроизохянолин, теми. пл. 


то указывает, что гидроксильная группа этого алкалоида в тетрагидро" 
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ЫДд— 


протобербериновом ядре занимает положение 2, откуда следует, что хелан- 
тифолин является 2-О-деметилтетрагидроэпиберберином 
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Литература 
1. В. Мацзкс. Сапад. 7. Вез., В 44, 354 (1936); В 18, 75, 400 (1940); В 20, 57 (1942). 


41. КАПАУРИН, КАПАУРИДИН С..Н.О.М И КАПАУРИМИН СН, 


Капаурин и капауридин выделены из СогудаЙз аигеа 
\119., С. пистапйа (Епсе.) А. Стау, С. тошапа (Епбейа.) ВгИоп. и 
С. реа Регз. [4]. 

Из последних двух растений кроме капаурина и капауридина выделен 
эще капауримин (Манске, 1933). , 


физические свойства 


Капаурин кристаллизуется из метилового спирта в призмах, 
темп. пл. 1645, 

Капауридин кристаллизуется иэ смеси хлороформа и мети- 
лового спирта, плавится при 208°; оптически неактивен. 

Капауримин плавится при 242°, [|р== —287° (СНО,). 


Химические евойства и строение 


Капа урин — третичное основание; содержит четыре метоксильных 
и одну фенольную гидроксильную группу. При метилировании диазомета- 
чом образует О-метиловый эфир, темн. пл. 152°. Окисление О-метилового 
эфира иодом дает иодид четвертичного основания, который при восета- 
Новлении превращается в 4{-метиловый эфир тетрагидрокапауридина. 
Свойства канаурина позволяют отнести его к производным протобербе- 
рина. Расположение замещающих групи в бензольных кольцах было 
Установлено на основании изучения продуктов окисления метилового и 
этилового эфиров капаурина. При окислении О-метилового эфира капау- 
рина перманганатом калия образуются гемипиновая и 3,4,5-триметокси- 
Ффталевая кислоты 


соон ОСН; 
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Этиловый эфир канаурина при окислении дает 3-этокси-4,5-ди- 
метоксифталевую кислоту. Капаурин при окислении образует только 
гемипиновую кислоту. Это показывает, что гидроксильная группа в капа- 
урине находится в положении 1 
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нос 7} 
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При окислении метилового эфира капаурина в условиях, аналогичных 
для коридальдина, получается вещество С‚.Н.зОзМ, образующее при гид- 
ролизе с разбавленной НС] ф-опиановую кислоту и 6,7,8-триметокси-1- 


кето-1,2,8,4-тетрагидроизохинолин, строение которого было доказано 
синтезом 
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Это первый случай нахождения протоберберина с пятью заместите- 
лями. 

Капауридин С.Н.5О»М (рацемический капаурин). При мети- 
пировании диазометаном дает 4-О-метиловый эфир капаурина. 

Капауримин С»Н»О,М содержит 3 метоксильные группы и две 
фенольные гидроксильныо группы. 

Нри метилировании диазометаном дает О-метиловый эфир капаурина, 

Поскольку установлено, что капаурин является производным прото- 
берберина, оставалось определить положение гидроксильных групи в кв: 
пауримине. Для этого капауримин был подвергнут этилированию диае 
этаном с последующим окислением этилированного вещества [2]. При этот 
были получены две кислоты, охарактеризовапные в виде производных - 
этилимидов. Одна кислота оказалась идентичной с З-отокси-4-метокеи” 
фталевой кислотой, полученной из скулерина, другая оказалась З-этоко - 
4,5-диметоксифталевой кислотой, полученной из этилированного капау 
рина, Отсюда было возможно сделать вывод о строений капауримина 
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Литература 
|. м пзке, Сапад. 7. Вез., В 18, 80 (С., 1940, Г, 3524); В 20, 49 (С. А., 1942, 
2. В. Мапзке. У. Аш. Сьеш. $06., 69, 1800 (41947). 


12. ИЗОКОРИПАЛЬМИН (ТЕТРАГИДРОКОЛУМБАМИН) СоН»з ОМ 


Изокорипальмин был открыт Шшетом и Гадамером в 1927 г. 
в клубнях СотудаЙ$ саза (МШ,) Зевмев её Коие; в 1938—1943 гг. 
от алкалоид был выделен Манске [1] из С. сазеапа А. Стау, С. пива (Г.) 
„С. пор Регз., С. осйгойеиса КоеН. и С. рийусагра Макто. 


физические евойства 


Изокорипальмин кристаллизуется в бесцветных иглах, темп. пл. 223°. 


Химичеенкие евойства и строение 


Изокорипальмин — слабое третичное основание, содержит три мето- 
ксильные и одну фенольную гидроксильную группу. 

Строение изокорипальмина. Путем непосредотвенного сравнения было 
показано, что изокорипальмин идентичен с правовращающим тетрагидро- 
колумбамином (см. стр. 402) и имеет, таким образом, строепие 
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Синтез изокорипальмина был проведен совершенно аналогично син- 
тезу тетрагидроколумбамина, исходя из правовращающей формы тетра- 
гидроберберина. 


Литература 


1. В. МаозКе. Сапад. Г. Вез., В 16, 453 (4938); В 17, 89, 95 (1939); В 18, 288 
(1940); В 21, 43 (1943). 


13. КОЛУМБАМИН СН. М(ОН) 


Колумбамин находится в корнях Уетот’Мза ратаа Тат. 
(«Корень колумбо») (Соси{и5 ретациз) (сем. Меп1зрегтасеае), а также и в 
Ветфетз эшватаз [., В. Твипбегви. ОС., В. йеегорода Зсвтеак, Сори 
аротса МаК. и Атейапвейа Паза Г. (Мегг.). 


Физические своцетва 


Колумбамин, являющийся четвертичным основанием фенольного ха- 
рактера, не был изолирован как таковой. Удалось выделить только его 
тетрагидропроизводное С„Н».О.М, представляющее собой слабое третич- 
ное основание, кристаллизующееся в бесцветных иглах, темп. пл, 223— 
224°. 


Хиличесвие свойства и строение 


Колумбамин содержит три метоксильные и одну свободную феноль- 
ную гидроксильную груипы и при метилировании последней дает тетра- 
гидропальматин. Это показывает, что он имеет такой же скелет, как палЬ- 
матин, и отличается от него тем, что одна из четырех метоксильных групп 
является омыленной. 

Для установления положения гидроксильной группы был применен 
тот же прием, как и в случае ятроррицина, т. е. гидроксил зтилировался, 
в полученный О-этиловый эфир подвергался окислению. При этом была 
выделена гемипиновая кислота 
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показывающая, ато строение нижней половины колумбамина, ятрорри 
цина и пальматина совершенно одинаково и что фенольный гидроксий 
должен стоять в верхнем кольце 


—оН 
75 осн, 
т д) 
р. < 
т сн “ 
м сн, 
СН.О— 
их хи 
У сн” СИ, 


сН.О 
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Так как для изомерного ятроррицина уже было доказано строение 
ОСН. 


сн.о 


: СН,О 

то И 

в отроение было подтверждено тем, что второй остаток, полученный 

ги кислении О-этилового эфира копумбамина, оказался идентичным 
токси-б-метокси-1-кетотетрагидроизохинолином 


сено "би, 
| 
7 МН 
Ави \а/ 
со 
Отсюда ясн ы 
о, что этиловый эфир тетрагидроколумбамина и сам м 
бамин имеют строение $ р р у оз 








СН,О— 


ОС+Нь 
7 осн, 
СВ. | | 


и м “и 
№ сн 
сн.0— Ди“ 
Г с. СН. 

СН,О 
он 
Г —ОСН.. 


} 
—/\ у 


М СН 
СН, 
сно Хх 


> колумбамин 
Химия алкалоидов 
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Синтез тетрагидроколумбамина. Синтез рацемического тетрагидроко- 
лумбамина был сделан одновременно с синтезом тетрагидроятроррицина. 
Фенольное основание, получаемое при омылении метилендиокси-группы 
тетрагидроберберина, дает при неполном метилировании диазометаном 
смесь тетрагидроколумбамина и ятроррицина, которые разделяются на 
основании различия в растворимости их хлоргидратов 


ОН ОСН, 
| 
СН | | СН, 
яхи \/\/ 
ПП аы а 
1 
СН и СН и’ 
| сн, С сн, СН 
сН,О СН, О 
|= 
+ 
Г —осн, 
СН, | 
Гу У «/ 
М СН 
СН.0— 2 
их ИХ 
| ск, 6, 
СН,О 


14. КОРИНАЛЬМИН Сон, О.М 


Коринальмин был выделен Шпетом в 1923 г. из клубней С07у- 
4айз сага (МШ.) Зевутее её Кбще (сем. Раразегасеае), а Манске в 1938— 
1943 гг. открыл его в С. сазеапа А. Стау, С. спейапйеойа Нетаз, вета 
отевапа Еазё\Уоо4, СогудаЙз осртеша Косв., С. орМосатра Нобю 
С. пайстфрйа ЕтазевВ. 


Физические свойства 


Корипальмин кристаллизуется в мелких, бесцветных кристалликах, 
теми. пл. 285°, [а]р == --280° (СНОВ). 


Химические свойства и строение 


Корипальмин — третичное основание. Три кислородных атома нахо“ 
дятся в нем в виде метоксильных групи, а один — в виде свободной фе" 
нпольной гидроксильной группы. . 

При сравнении коринальмина с правовращающим тетрагидроятрор 
рицином они оказались идентичными. Синтетически коринальмин ыл 
получен, исходя из тетрагидроберберива, в котором омыляли метилен 
диокси-группу *. Полученное фенольное основание подвергали частичному 
метилированию недостаточным количеством диазометана. Е 

Из полученной смеси оснований (при этом образуется также изокор 
пальмин) удалось выделить чистый рацемический корипальмин. 





т Нагревание с серной кислотой и флороглюцилом. 
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Строение этого алкалоида выражается, таким образом, формулой 


7\И \ 
| С К «И 
СН.о— | М СН, 
и и 
С СН. и, 
сн,о 


В полном согласии с этой формулой метилирование корипальмина дало 


тетрагидропальматин. 
Далее, окисление этилового эфира коризаль 
этокси-/-кетотетрагидроизохинолин 


мина дало 7-метокси-б6- 


СН. 
«| т “ен, 
| 
МН 
СЮ / 
сб 


< [2 С. 
то и доказывает положение свободной фенольной группы. 


|5. 2,9-ДИОКСИ-3,10-0-ДИМЕТОКСИПРОТОБЕРБЕРИН СН ОМ 


лучивший особого названия, был най- 


Этот алкалоид, почему-то не по 
клубнях СогудаИз вата (М11.) Зсв\же$ 


ден Гадамером и Шпетом в 1928 г.в 
её Коще. 


физические свойства 


2,9-Циокси-3,10-О-диметоксипротоберберин — бесцветные кристаллы, 
темп. пл. 195°, На воздухе легко окрашивается. Цает трудно раствори- 


Химииеские свойства в стьроенце 


сипротоберберин содержит четыре 


Алкалоид 2,9-диокси-3,10-О-диметок 
дятся в виде метоксильных групи, 


а блородных атома, из которых два нахо 
два — в виде свободных фенольных групп. При полном метилировании 


был получен тетрагидропальматин, что указывает на аналогию основной 

структуры этих двух алкалоидов. Для установления положения феноль- 

ных гилроксилов основание было переведено в его диэтиловый эфир и 

подвергнуто окислению. При этом были выделены следующие остатки: 
1) А-метокси-3-этоксибензол-1,2-дикарбоновая кислота 


оон 
РИ 


|) 


У сон 


С„Н5О 
о6* 
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2) 6-метокси-7-этокси-1-кетотетрагидроизохинолин, при дальнейшем 
окислении дающий 9-метокси-4-этоксибензол-1,2-дикарбоновую кислоту 


СН, соон 
"| у “ен, сно-—`/ 
и — що] | 
мн 
С/Х 7 С 


соо 


Так как положение этоксильных групи, очевидно, соответствует по- 
ложению свободных фенольных гидроксилов, то ясно, что строение алка- 


лоида должно выражаться формулой 


ОН ОСН 
—осн, Й \- осн, 
<=, 
СН —> \ 
сн.о | СН» сн. 7“ 
н, сн, сн СН; 





ОН 


при окислении получаются 


ОС.В, 





осьНЬ 
[| и —осн; 
ди «7 — ^ н00с | 
сво | | м Си, оон 
| соон СН» 
2Нь 


4-метокси-3-этонсибенвол- б-метонси-7-этонеи-1-кето- 
1,2-карбоновая кислота тетрагидроизохиполин 


16. ЯТРОРРИЦИН С„Н„04М (ОН) 


‹ называемых 


Ятроррицин был выделен Фейстом в 1907 г. из так те ить. 


корней «Колумбо», являющихся корнями растения /аё“о”” | :. 
Шпет в 1928 г. показал, что этот алкалоид паходится также и в Ветега 
21 ват [.. Н. Кондои А. П. Орехов констатировали ого пахождение таке 
ив РВетфегз Твипфегсй ОС ив В. реегорода Зсбтейк. В 1931 г. 01 
был пайден в Майота риИрртепяв №. и Атгейапвейяа Пата 


{Мегг.). 
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Физические своцотва 


Ятроррицин, подобно берберину, является четвертичным основанием, 
дающим соли состава С„Н»О4М.Х. Эти последние окрашены в желто- 
красный цвет. 


Иодид СН „ОМ кристаллизуется в красноватых иглах, темп. 
пл. 208—240°. 


Химические свойства и строение 


При восстановлении ятроррицин пегко дает бесцветное тетрагидро- 
производное СН ..О.М, кристаллизующееся из метилового спирта в иг- 
лах, теми. пл. 247—218°. 

Ятроррицин содержит три метоксильные и одну свободную феноль- 
ную гидроксильную группы и вследствие этого растворим в едких щело- 
чах. 

При метилировании ятроррицина получается пальматин. Это пока- 
зывает, что основной скелет обоих алкалоидов одинаков, и они отличаются 
один от другого только тем, что в ятроррицине одна из метоксильных 
групп омылена. 

Для того чтобы установить положение этой свободной фенольной 
группы, был применен метод, которым часто пользуются в подобных слу- 
чаях, а именно: в эту фенольную групиу вводят радикал, отличный от 
метильного (например, этильный или бензильный). 

Место бывшей фенольной группы является, таким образом, отмечен- 
ным, и, изучая продукты распада и сравнивая их с веществами известного 
нам строения (полученными синтетически), удается установить место 
интересующей нас группы. 

случае ятроррицина этот метод был применен следующим образом: 
свободная фенольная группа этилировалась, а затем основание восста- 
навливалось в тетрагидро-О-этилятроррицин. Подвергая последний окис- 
чению, нолучили два продукта распада, а именно: гемининовую кислоту 
и этоксиметокси-1-кетотетрагидроизохинолин. 

Вспоминая, что пальматин дает в тех же условиях гемипиновую кис- 
поту и 6,7-диметокси-1-кетотетрагидроизохинолин, легко видеть, что 
нижняя половина формул обоих алкалоидов должна быть одинакова и что 
свободная гидроксильная групиа должна стоять в верхнем бензольном 
кольце. 

Изохинолиновое производное, полученное при окислении, может быть 
или 6-этокси-7-метокси или же, наоборот, 7-этокси-б-метокси-1-кетотетра- 
гидроизохинолином. 


СН: 
© 
—Соон со 
м 
—соон МН" 
“СИ, 





тетрагидропальматни СН; 
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ОСН: 


СН: сн, —соон мн СН: 





тетоагидро-0-этилятроррицин СНз 


Строение этого кетоизохинолинового производного (темп. ил. 179— 
1'74°) было установлено путем сравнения с синтетическим продуктом и ока- 
залось соответствующим  7-метокси-б-этокси-1-кетотетрагидроизохино- 
лину 


Таким образом, этиловый эфир тетрагидроятроррицина должен иметь 
строение 


осн, 
| 
| у 


СИ, 
хи “ ны” “и 


р ^ А СН 
2 


сн 
а самому ятроррицину соответствует формула 


ОСН, 


\_ 
и 
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Синтез тетрагидроятроррицина был сделан, исходя из тетрагидробер- 
берина, который переводился (путем омыления) в фенольное основание, 
а затем подвергался частичному метилированию недостаточным количе- 


ством диазометана 





ос, он 
| 
_ 7” ОН 
=. || и. || 
и < // Аи < /\/ 
| СН | | СН | 
С0— д СН:0—\ / А ры 
СНЬ СН. “ СН, СН. 
сн.о сн.о 
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7\—он 
д, || 
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Из полученной при этом смеси оснований удалось выделить вещество, 
темп, пл. 216—247°, идентичное с тетрагидроятроррицином. Проводя эти 
же реакции с оптически активным тетрагидроберберином, был получен 
и правовращающий изомер, оказавшийся идентичным с алкалоидом ко- 
рипальмином, выделенным из СогудаИ$ сафа (МШ.) Зс5\уе!8. её Коме. 


47. ВОРЕНИН СоНоМ 
Воренин был пайден Цитасато з 1927 г. в СорИ$ 7аротлса 
(сем. Капипсасеае). 


физические свойства 


основание, паходится в растении в виде 


Ворепии — четвертичное 
представляющего собой 


солей. Обычно он выделяется в виде хлорида, 
Желтые иглы, темп. пл. 295°. 


Хилинчеение свойства и строение 


При восстаповлении воренин легко переходит в бесиветпый тетрагид- 
роворенин С„Н.!О.М. Образует иглы, темп. пл. 212—213°. 

Все четыре атома кислорода паходятся В нем в виде двух метиленди- 
оксигрупи. По своему составу ворении СоН”О5М является гомологом 
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коптизина С.Н. 5 ОМ. Весьма вероятно, что по аналогии с другими алка- 
лоидами этого ряда, в которых метильная группа всегда стоит в В-поло- 
жении, воренин является 3-метилконтизином 


0-——сНн, 
0——СИ, | | 
| | 7” о 
7^\_6 СН, 
си, и 
| СН 
б/ум —_ И ИМ 
ы — || 
“Тая 0— м СН, 
| т св, Их Их 
сн/_0 он | СН, С 


СН,—О 
воренил 
тетрагидроворенин 


18. КОРИДАЛИН С„Н,,0,М 


Ужев 1826 г. Вакенродер описал под названием коридалина основа- 
ние, выделенное им из клубней Сотуаа5 сата (М11.) Зее. её Коте (сем. 
Ра разегасеае}. Однако только в 1892г. Добби и Лаудер в Англии и Фрейнд 
и Иозефи в Германии получили этот алкалоид в чистом виде и установили 
его правильный состав. Строение его было выяснено только в 20-х годах 
текущего столетия; в этой работе принимали участие многие исследова- 
тели, главным образом Гадамер. Манске выделил коридалин из (07/448 
аитеа УПА. 


Физические свойства 


Коридалин кристаллизуется из спирта в шестиугольных табличках, 
темп. пл. 134—135°, [о] = -+300,1° (СНС1,). Нерастворим в воде, раство- 
рим в горячем спирте, бензоле, эфире и хлороформе. 


Химические свойства и строение 


Коридалин — слабое третичное основание, дает ряд хорошо кристал“ 
лизующихся солей. Все кислородные атомы коридалина находятся в виде 
четырех метоксильных групп. 

На воздухе коридалин довольно легко окисляется с образованием 
желтого основания — дегидрокоридалина СН. О. М(ОН), имеющего чет” 
вертичный характер и очень похожего по своим свойствам на берберин 
и прочие четвертичные алкалоиды этой группы. Он дает, например, 
соединения с ацетоном, с СИС, и др. Этот дегидрокоридалин (темп. 
пл. 112—113°) был также найден в готовом виде в клубиях Согудай® 
саза. 

При окислении коридалина в дегидрокоридалин оптическая актив 
ность его исчезает. Если обратно подвергать этот неактивный дегидро- 
коридалин восстановлению, то в зависимости от условий реакции могут 
быть получены два стереоизомерных неактивных коридалина, а именно. 
рацемический коридалин, темп. пл. 135°, и так называемый мезокори 
далин, темп. пл. 458°. а 

Последний может быть расщеплен при помощи камфоросульфоната, а 
онтически активные компоненты, правая форма которых не идептич 
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‹ природным коридалином. Расщенление рацемического коридалина, 
темп. пи. 135°, на активные компоненты до сих пор не удалось. 
Строение коридалина. При установлении строения коридалина. 

главную роль играло изучение продуктов окислительного распада. При 
окислении перманганатом были получены (проходя через ряд промежу- 
точных продуктов} гемипиновая и м-гемипиновая кислоты и азотсодер- 
жащее вещество С.Н!зО.М, названное коридальдином. Этот последний 
является вторичным основанием, дающим нитрозопроизводное, которое 
при действии щелочей отщенляет азот и переходит в вещество лактонного- 
характера 

О 

Г 
СаНь»О, (МН) —- СН;»О;: (= № — №0) —— СН, 
со 


Этот лактон, содержащий две метоксильные группы, дает при дальней- 
шем окислении м-гемипиновую кислоту и является полным аналогом ве- 
щества, полученного таким же путем из берберина. 

Коридальдин является, таким образом, 6,7-диметокси-1-кетотетрагидро- 
изохинолином 
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лактон С.Н, 20. 


Образование трех веществ 


сон оон сн, 

сн.0— 7\/ сно-—й\/ “ен, 
| 

|, ще р а | 7 
\/ оон Г ‘соон сд 

СН.О 
м-гемипиновая гемипиновая корпдальдин 
вислота кислота 


ЧоКазывает, что в молекуле коридалина должны иметься два бензольных 

Кольца (заместители в которых стоят на разных местах) и по крайнее 
мере одно пиперидиновое кольно. 

днако дальнейшее исследование продуктов окисления доказало, что 

В этой молекуле должно заключаться еще одно пиперидиновое кольцо, 

3 Иродуктов окисления были выделены две азотсодержащие кислоты, 
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а именно: 3-метил-2,4,6-пиридинтрикарбоновая и 2,3,4,6-пиридинтетра- 
карбоновая 














сон соон 
( сн, `Х — соон 
но0б—в ‚ | соон оо | соОН 
у у 


Таким образом, коридалин, подобно берберину, построен из четырех 
колец, и для него можно вывести две следующие формулы, объясняющие 
«образование указанных выше продуктов распада: 
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Гемипиновая кислота образуется за счет кольца (Г), м-гемининовая 
кислота — за счет кольца (ТУ); коридальдин — за счет колец (Ш) и (ТУ). 
Метилпиридинтрикарбоновая и пиридинтетракарбоновая кислоты обра- 
зуются за счет кольца (11). 

„Остается, таким образом, сделать только выбор для положения метиль- 
ной группы. 

Этот воирос долго оставался спорным, так как имолись данпые как В 
пользу одной, так и другой формул. 

Легко видеть, что по обеим этим формулам коридалиин отличается 07 
тетрагидропальматина только наличием лишней метильпой грунлы. 
„Цегидрокоридалин в таком случае долэкон иметь строенио 
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Подобно другим четвертичным основаниям, это вещество способно 
также реагировать в таутомерной карбонильной форме, что видно из спо- 
собности дегидрокоридалина давать оксим. 

Легко видеть, что в зависимости от того, какую формулу мы примем, 
эта таутомерная форма будет или альдегидом 
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Отпошонне дегидрокоридалипа к Щелочам показало, что оп ведет 


себя, ках альдогид, т. е. протерневает реакцию Канпиццаро по схеме 


О 
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28 — ей —_- В — СШОП + В — С00Н. 
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ом вощоства тотчас ке циклизуттся © ощщенле- 


Образующиеся при эт 
пна и окспдегидро- 


нием воды и с образованием дигидродегидрокорпдат 
Коридалипа 
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Эти факты говорят, следовательно, в пользу формулы (Г), в которой 
метильная группа стоит в 8- положении по отношению к азоту. 

Далее, эту формулу удалось подтвердить переходом от пальматила 
к коридалину. Как уже указывалось, берберин, пальматин и другие алка- 
лоиды аналогичного строения способны метилироваться в определенных 
условиях не только у азота, но и у В-углерода изохинолинового кольца. 








При метилировании ацетонного производного пальматина, был 10” 
лучен дегидрокоридалин по схеме 
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Окончательное доказательство структуры коридалина было сделано 
следующим путем: коридалин подвергался сначала гофмановскому рас- 
паду, а затем, во второй фазе, распаду по Эмде и полученный дес-дегидро- 
диметилкоридалин окислялся перманганатом. 

При этом были выделены: кетон 
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идентифицированный с синтетическим продуктом этого строения, кислота, 
идентичная с метилвератровой кислотой 
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Образование кетона (метилацетовератрона) является наиболее убеди- 
тельным доказательством строения коридалина, так как оно может быть 
объяснено только исходя из первой формулы. Ход распада может быть. 
изображен следующими формулами: 
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—_—_а 
“ Это строен вытекает из того, что он оптически неак- 
ие дес-М№-метилкоридалина , 
Уизен, т, е. при его образовании двойная связь должна затронуть одновременно оба 
асимметрических углерода (обозначенных*). 
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Синтез коридалина. Указанный выше переход от пальматина к кори- 
далину является в то же время и сиптезом последнего, так как пальматив 
сам был попучен синтетически. 

Кроме того, синтез коридалина был осуществлен еще следующим путем. 

Рассматривая формулы коридалипа и папаверина, легко видеть, что 
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Достаточно метилировать СН,-группу и замкнуть второе изохиноли- 
новое кольцо, чтобы перейти от панаверина к коридалину. Эта идея была. 
реализована следующим путем: из нанаверина был получен метиленнана- 
верин, давший при гидрировании метилпапаверин и далее тетрагидроме- 
тилпапаверин 





осн, ОСН, 
й 
“осн, сн, Г < осн, 
| 
СН, | С | 
я\/ 7 и “с /\/ 
| | —> | | —> 
м сн м сн 
сВЮ— р сно—\\ 7 < 
сн,о сн, 
ос, 
2 
СН, вы 


—__ 


7\ С 
АХ “ен” М 


СН 
|1 


ви 


мн СН, 

\ и 

У аи 
сн.о 


Если подвергнуть это вещество циклизации при помощи формальдегида 
по реакции Бишлер — Напиральского 


ОСН, 
| 

их 

С, | осн, 

Й ЧН РУ 
# х % 
т с 

МН Н» 
сн:0—\\ хи 
| СН, 

СН.О 


то замыкание кольца происходит не в Желательном нам направлении, 
а с участием водорода, отмеченного *, так что образуется производное 
Ряда псевдокоридалина 

в 


“осн, 
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Если же предварительно деметилировать метоксильные группы тетра- 
гидрометилпанаверина, то опыт показывает, что при циклизации этого 
Ффенольного основания реакция частично направляется и в желательном 
нам направлении с образованием деметилированного коридалина, из ко- 
торого метилированием легко получить и сам рацемический коридалин 
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19. ТАЛИКТРИФОЛИИ СН,,0.М 


Таликтрифолин выделен Манске [4] в 1943 г. из Сотудай 
арайерарюйа Ггапсь. 


Физические и жимицеские вевойства и строение 


Таликтрифолин плавится при 155°, [а] р = -- 218° (СН.ОН); является сп- 
‘бым трегичным основанием. Два кислородных атома находятся в нем в виде 
двух метокеильных групп, другие два—в виде метилендиокси-группы. Рас 


‘<сматривая развернутые формулы таликтрифолина СН, М(сН» оОСЕз 


и коридалина С.,Н5М(ОСН,)., легко видеть, что они отличаются лишь 
‚замещаютщими группами. Это навело на мысль, что таликтрифолин дол 
жен иметь строение, аналогичное коридалину. При окислении таликтрифо- 
лина получается м-гемипиновая кислота. При омылении метиленди 
оксигруппы было получено фенольное основание СН» (ОСН) ОН)» 
‚дДавшее при метилировании диазометаном стереоизомер кор идалин 
Последний превращался в иодид четвертичного основания, котор и 
при последующем восстановлении дал вещество, темп. ил. 161°, ит 
мое с мезокоридалином. На основании указанного выше таликтрифолии) 
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можно приписать формулу коридалина, в котором на месте двух мето- 
ксильных групп в положении 9 и 10 находится метилендиокси-групна 
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Таликтрифолин довольно легко окисляется с образованием дегидроталик- 
трифолина, имеющего четвертичный характер. Хлорид этого основания 
плавится при 274°. Дегидроталиктрифолин был также найден в Согудай$ 
Пайсгиойа ЕтапсВ. 

При восстановлении дегидроталиктрифолина он превращается В 
а-таликтрифолин. 
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20. КОРИБУЛЬБИН И ИЗОКОРИБУЛЬБИН С. Н»5 О.М 


Корибульбин был открыт Фрейндом и Иозефи в 1893 г.в клуб- 
нях СогудаЙз саза (МШ.) Золе. © Кбые. 
Изокорибульбинбыл выделен из того ке растения Гадамером 


о 1902 г. Значительно позже корибульбин был выделен из С. ра усагра 
ато, 


физические свойства 


Корибульбин — кристаллизуется в бесцветных иглах; теми. 
пл. 237—238; [“]р = --305° (СНС.,). Почти нерастворим в воде и эфире, 
трудно растворим в спирте, легко в хлороформе и бензоле. 

Изоко рибульбин— кристаллизуется из спирта в объемистых 
бесцветных листочках; очень светочувствителен, темп. пл. 179-—180°, 


[р = +-304- (СНС). 


Химинчеение свойства и етроение 


Оба алкалоида являются третичными основаниями фенольного харак- 
тера (растворимы в едких щелочах). Три атома кислорода находятся в видо 
метоксильных групп, четвертый — в Виде фенольной тидрокоильнот 
группы. 


27 Химия алкалоидов 
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Строение корибульбина и изокорибульбина. Оба алкалоида по своему 
строевию стоят очень близко к коридалину, так как при метилировании 
их фенольного гидроксила они переходят в коридалии 


СазН5 № (ОСН) (ОН) — СН, 5М (ОСН) 


корибульбин и коридалин 
изокорибульбин 


Для определения положения фенольной групны был применен тот же 
метод алкилировавия этой группы каким-либо радикалом, отличным от 
метила, как и в других аналогичных случаях, 

При этилировании корибульбина и изокорибульбина диазоэтаном 
и последующем энергичном окислении получевных этиловых эфиров 
в обоих случаях образовалась одна и та же метилэтилнорметагемипиновая 
кислота 
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Это показывает, что в обоих алкалоидах свободная гидроксильная 
группа стоит в одном и том же кольце, и вся разница заключается в раб- 
положении его по отношению к метоксильной группе. 

При более осторожном окислении этиловых эфиров корибульбина и 
изокорибульбина были получены соответствующие кетотетрагидройзохи- 
нолиновые производные. Корибульбин дал 7-метокси-6-этокси-1-кетотетра- 
гидроизохинолин, а изокорибульбин — изомерный 6-метокси-7-этокси-1- 
кетотетрагидроизохинолин 1 
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Из этих данных совершенно ясно следующее строение этиловых эфиров, 
а следовательно, и самих алкалоидов: 





1 Эти изохиполиновые произволпые были получены синтетическим путем. 
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коридалин 


5 Фармакологические свойства. 
 ятедгы бе р т —снижает кровяное давление и замедляет сердечную 
отину. 06 ь. Вызывает сокращения матки, действуя, подобно гидра- 
Дия очен также химиотерапевтическими свойствами: применялся 
я лейшманиоза и малярии. 
действуя т и ео в малых дозах вызывает сонливость и угнетение, 
нервную ел но морфину; в больших дозах возбуждает центральную 
Кишочника тему, затем ее парализует. Вызывает усиление перистальтики 
кура и попос. На поперечно-полосатую мускулатуру оказывает 
реподобное действие. 

поно мати т, колумбании, 
Пальматин дении животным снижатот кровяно 
ори — он вызывает в больших дозах паралич дыхат 
Вызывают и корибульбин и изокорибульбин 
Ной ние кровяного давления в результате угнетения сердеч- 
В малых ьности и расширения периферических сосудов. Коридалин 
х дозах повышает тонус кишечника, В больших дозах оказывает 


Угнетающее действие. 


ятроррицив— при внутри- 
е давление. Наиболее активен 
ельного центра- 


ой * 
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У. ПРОИЗВОДНЫЕ ФЕНАНТРИДИНА 


(Группа ликорина) 


К этой группе относится еравнительно небольшое число алкалоидов, 
выделенных главным образом из растений сем. амариллисовых и луносе- 
мянниковых -—- Атагу асеае и Меплзрегтасеае. 

Наряду © простыми производными этилфенантридина имеются алка- 
лоиды, производные индофенантридина (ликорин). 

Их углеродно-азотный скелет встречается в частично цегидрированной 
форме 


© 
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^^ ^^ 
Ав 9 Е 
Мен, 


Алкалоиды этой группы, открытые до сих пор, являютея производ- 
ными диокеи-, триокси- и тетраоксифенантридина, гидроксильные групы 
которых частично замещены метоксильными и метилендиокси-груплами. 


1. ЛИКОГИН С,Н,.0,М, ЛЕКОРАМИН С,.9.,0.М, ЛИКОРЕНИН С, НО. 


Ликорин был выделен Моришима в 1897 г. из луковиц [6074 
тайфа НегЪ. (синон. № гте /Ларотса). Моришима приписывал ликорину 
состав С,.И.›О,\.. Еще ранее (1877) Джеррард получил из плуковид 
М№агс1ззиз рзеифо-патс1$зиз [.. алкалоид, названный им нарциссином. Оба 
эти алкалоида оказались идентичными, и за ними было оставлено название 
ликорина. Гортер (1919—1920) нашел этот же алкалоид в ряде растении 
сем. амариллисовых, а именно: Вирйапе @зисйа НегЪ., Дерйутгатйез тозе@ 
[лра1., Сттит айайсит [., С. пватеит Апбг., С. ргаептзе НетЪ., Нуте- 
поса 4$ ИпотаЙз ЗаПзБ., Еисйатз втап@ ога ВЛалсКк., Епгуез 51025478 
баНзЬ., Атагуз феЦадоппа 1|., Суматйиз ра 4из Эиаз., 5ртейеНа [от 
тозазта НегЬ., Магс15зи$ отетайз 1. 

Ликорин был также выделен Н. В. Юрашевским [1] в 1938 г. из луко- 
виц Опдегийа бешеглоши (Ве1.) В. ЕедёзсЬ., (7. {азс согит Ууей. 

В 1946 г. Н. Ф. Проскурнина и Л. Я. Арешкина выделили из луковий 
поденежника Воронова — С ап из У’отопоши А. 108. алкалоид, пазваЕ- 
ный галантидином, оказавшимся идентичным © ликорином (сы. 
ниже). Этот алкалоид найден в последнее время Р. А. Коноваловой В 
луковицах белоцветника летнего — Деисо/ит аезйрит 1. Паконеп» в 
1950 г. Н. Ф. Проскурнина и Н. Исмаилов выделили ликорин из ет. 
фегбфа ЕазейеЧапа (НетЬ.) Воеш. и 5. Имеа (Г.) Кег-Са\. 


Физичесние свойства 


0— 
Ликорин — кристаллизуется из спирта в призмах, темп. пл. 21 


280° (с разлож.), [$]р = —129° (С,Н.ОН). Нерастворим в воде, трули, 
растворим в спирте и эфире. Дает хорошо кристаллизующиеся соли: хлор 
гидрат (иглы), темп. пл. 247°, [ р = 43°, и пикрат, темп. ил. ал 

Ликорамин — описан впервые ках псевдогомоликорин. Ирист8?, 


— = ; 


о 
лизуется из ацетона в пластинках, теми. пл. 120—124°, [@]р = 


ПРОИЗВОДНЫЕ ФЕНАНТРИДИНА 4.23 


о ррррДДПГБютмюыыт>т>тттт 


(С,НОН). Легко растворим в спирте, ацетоне, хлороформе, трудно раство- 
рим в эфире. Дает хлороплатинат, теми. пл. 245° (с разлож.), перхлорат, 
темп. пл. 138—139°, и пикрат, темп. пл. 108—109°. 

Ликоренин — кристаллизуется из ацетона в ромбических приз- 
мах, теми. пл. 202°, [«]р = -- 149,3. Дает пикрат, темп. пл. 162°, хлор- 
аурат, темп. 116°. 


Химические свойства и строение 


Ликорин С,.Н,-О4М [2, 3] — третичное основание, не содержит 
грунпы >МСН,. Два кислородных атома находятея в виде метилендиокеи- 
группы, а два — в виде двух гидрокеильных групп, что подтверждается 
получением диацетильного производного. 

Ликорин — ненасымщенное основание, переходящее при каталитиче- 
ском гидрировании в дигидроликорин. При окислении ликорина перман- 
ганатом калия получается гидрастовая кислота 


0 _/^ соон 
сн, 


ии 
О хи сооН, 


что указывает на положение метилендиокси-группы в ароматическом 
кольце. 

Получение фенантридина при перегонке ликорина с цинковой пылью 
дало ценное указание на то, что ликорин является производным фе- 
нантридива. , 

Третичный характер азота, отсутствие группы > МСН. и двойной 
связи у азота позволили предположить, что азот в ликорине стоит в узло- 
вой точке двух конденсированных колен, участвуя в образовании четвер- 
того пикла с двумя недостающими углеродными атомами. Это было 
подтверждено изучением продуктов распада ликорипа по Гофману и 
Эмде. 

Ликорин дает два стереоизомерных ©-И В-иодметилата. При гофманском 
распаде в первой стадий оба подметилата образуют оптически неактивный 
дес-М№-метилангидроликорин С.Н, ОХ темп. пл. 98°, содержащий ме- 
тилендиокси-группу. При этой реакции происходит не только обычный 
разрыв кольда, но и отщепление двух гидрокоильных групп, сопровож- 
дающееся ароматизацией кольца. Отсюда можно сделать вывод, что В ли- 
корине обе гидрокеильные группы и двойная связь находятся в частично 
гидрированном кольце. 

При гидрировании дес-М-метилангидроликорина (Г) получается дигид- 
ро-дес-основание (П}, переходящее при перегонке с цинковой пылью В 
фенантридин, 1-метилфенантридин и 6,7-метилендиоксифенантридин. 

Получение 1-метилфенантридина показывает, что винильная группа 
в дес-ангидроликорине занимает положение 

При окислении дес-М-метилангидроликорина (Г) были получены две 
кислоты: С.Н: ОбМ (Ш) и СН ОМ (ТУ). Первая кислота при окисле- 
нии перекисью водорода переходит во вторую и, следовательно, является 
“-кетокислотой. 

При нагревании кислоты СН ОМ отщепляется СО, и образуется ве- 
Щество не основного характера СН 03 М (У), идентичное с синтетически 
полученным 9-оксо-6 7-метилендиокси-М-мотилдигидрофевантридином 
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При распаде ликорина по Эмде получается дес-ангидрогидроликорив, 
содержащий метилендиокси-группу. При этой реакции отщепляются 
также обе гидроксильные группы ликорина. Однако полученное таким 
образом соединение (УГ) не идентично с дигидро-дес-основанием (Т). При 
окислении его образуется формальдегид. Следовательно, соединение (\1) 
содержит винильную группу. После двукратного повторения расщепления 
по Эмде ангидрогидро-дес-основание переходит в безазотистое соединение. 
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На основании изложенных выше данных, устаповленных Кондо и 
сотрудниками, для ликорина была предложена следующая формула: 
ОН 


НО [3 
чаи <а 


с СЁ 5 


СН 
М —- 
\/\/” 





0-1 


в которой положение гидроксильных груши у углородпых атомов 3 и 4 
было доказано изучением продуктов окислепия дигидроликорина. При 
окислении дигидроликорина (1) был получен дигидроликоринол (11), 
окисляющийся тотраацетатом свинца в диальдогид (111) по следующей 


схеме: 
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Спектр поглощения ликорина, диацетилликорина и других ето произ- 
водных показывает, что двойная связь не сопряжена © ароматическим 
кольцом А; она, следовательно, должна находиться между углеродными 
атомами 1 и 114 в кольце В, что в свою’ очередь подтверждает положение 
идроксильных групи у атомов углерода 3 и 4 и легкую ароматизацию 
кольца В. 

Ликорамин [4, 5] — третичное основание, содержащее группу 
>МСН.. Один атом кислорода находится в виде метоксильной, два дру- 
гих — ввиде гидроксильных групи. При окислении пермангаватом калия 
ликорамин дает жавелевую кислоту, 4-метокопфталевый антилрид и нейт- 
ральное вещество С„Н»зО4М, переходящее при электролитическом воб- 
‘тановлении обратно в ликорамин. . 

При перегонке этого нейтрального вещества с цинковой пылью полу- 
чается |-метилфенантридин. Ликорамин являетея, таким образом, про- 
пзводным фенантридина, к которому присоединена день из двух углерод- 
ных атомов в положении , , 

_ Ири окислении нейтрального вещества С. .Н.-О.Х хромовой киелотой 
Образуется э-дикетон С„Н..О:\, который дает при последующем окиеле- 
нии перманганатом калия 4-метоксифталевый ангидрил, дикарбоновую 
циелоту С.Н О,№, нетокиелоту А о-дикарбоновую кислоту 
азНзОзМ. Последняя при декарбокеилировании теряет яве моленулы 
- 5 п переходит в вещество, нлентичное е спитетичеени получении 1-01с0- 

метокен-Х-метилтетрагидроизохинолином. 
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На основании указанных выше данных дия ликорамина и продуктов 
его распада были предложены следующие структурные формулы: 
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Ликоренин С,зН,зО,М [6]-- содержит две метоксильные и ДВ 
спиртовые гидрокеильные группы. Легко образует монозцетильное, труд" 
нее диацетильное производные и ведет себя, как типачное псевдооснова" 
ние, дающее оксим. Ликоренин имеет одну легко гидрируемую двойную 
связь, переходящую при каталитическом гидрировании в дигидроликорени 
СвНь5О4М и дезокситетрагидроликорении СНБ ОЗ М. Образование фор- 
мальлегида при окислении озоном указывает на наличие винильной группы 
в ликоренине. 

При гофманском распаде ликоренина после первой стадии получается 
дес-М-мети лангидроликоренин, содержатций две метоксильные И одну 
гидрокеильную группу. При этой реакции, следовательно, происходит 
отщепление одной гидрокейяльной группы с ароматизацией частично гид” 
рированного кольца. После второй стадии гофманского распада отжеп 
ляется тримстиламин, и получается безазотистое вещеетво Ст Н16 3 
содержащое две метоксильные группы и альдегидную грушу, ПОВИДИ 
мому, образовавшуюся из СНОН — (СНО). 

Безазотистое вещество дает при окислении озоном формальдегия 
диальдегид С„Н..О. и альдегидокислоту. Оба альдегида переходят пр 
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окислении перманганатом калия в дикарбоновую кислоту, оказавшутося 
идентичной с 3,4-цкиметоксидифенил-6,3'-дикарбоновой кислотой, полу- 
ченной путем синтеза. 

Исходя из этих данных, для строения ликоренина, его продуктов гоф- 
манского распада и окисления предложены следующие формулы: 
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3,4-диметоксидифенил- 
6,3'-динарбоновая киелота 


Положение одной гидроксильной группы и двойной связи требует еще 
выяснения. 
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На 


2. ГАЛАНТИН С.Н, 0.М И ГАЛАНТАМИН СН 05 


Галантин был выделен Н. Ф. Проскурниной и Л. Я. Арешкиной 
[1} из клубней и листьев поденежника Воронова — Саавйиз И’отопоши 
- 108. (сом. амарилисовых— Атагуаесеае), наряду с алкалопдом, назван- 
ным галантилином. Последний оказался идентичным © ликорином. 
Позже П. Ф. Проскурнинойи А.П. Яковлевой [2] был найден в этом 
Же растении еще оцин алкалоид — галантамин. Содержание этих алка- 
лоидов в луковицах поденежника сильно колеблется в зависимости от 
Времени сбора (0,5-—4,38%). 
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Физические свойства 


Галантин— кристаллизуется содной молекулой Н,О, темп. пл. 132— 
133°. Безводное основание плавится при 162—164°, [#] = —87° (С,НьОН). 
Растнорим довольно легко в спирте, ацетоне и хлороформе, трудно раство- 
рим в эфире. Дает ряд кристаллических солей: бромгидрат, кристалли- 
зуется из спирта в шелковистых иглах, темп. ип. 201—203°, хлоргидрат, 
темп. пл. 198—199°, и перхлорат, темп. пл. 199—201°, [ар = --39,2° 
(С.НьОН). 

Галантамин — кристаллизуется из воды или бензола, теми, 
пл. 117—119°, [р = —118,8° (С,Н.ОН). Легко растворим в спирте, аце- 
тоне и хлороформе, трудно растворим в бензоле, эфире и воде. Дает хо- 
рошо кристаллизующиеся соли: хлоргидрат, темп. пл. 256—257°, бром- 
гидрат, плавится при 246-—247°, перхлорат, темп. пл. 223 —224°, и нитрат, 
темп. пл. 224—225°. 


Химические свойства и строение [3] 


Галантин. Вначале для галантина была предложена формула 
С. НэзО.М, измененная затем в С‚Н.зО4М. 

Галантин содержит одну гидроксильную и три метоксильные группы, 
не содержит группы >МСН.. Атом азота имеет третичный характер. Фор- 
мулу галантина мо’кно, следовательно, развернуть вС 5 Н,зМ (ОСН,)з(ОВ). 

ии“ 
Сравнивая ее с развернутой формулой ликорина С.5Н,.М{ СН. (ОН), 

\0— 
легко видеть, что они отличаются тем, что метилендиокси-группа и одна 
гидроксильная группа ликорина в галантине замещены тремя метоксиль- 
ными группами. При окислении галантина получается м-гемипиновая 
кислота (1). Ликорин в таких же условиях образует гидраетовую 
кислоту (П). 
СН.о соон соон 
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Эти данные наводили на мысль, что галантин может иметь строение, 
близкое к ликорину, что и было доказано сравнением продуктов распада 


галантина и ликорина. х 
Гофманский распад иодметилата галантина протекает в нескольки 


направлениях. 
При осторожном нагревании со щелочыо получается смесь веществ, 
из которых удалось выделить иодметилат, отличающийся от исходного 
тем, что он содержит три метоксильные группы и не содержит гидроксилР- 
пой. Его развернутая формула: СьП..М(ОСН,)СН... . 
При дальнейшем нагревании со щелочью получается дес-Ч-метит 
ангидрогалантин, темп. пл. 4171—473°, содержащий  М-метильную я 
две метоксильные группы. Его формула может быть развернута 
С.Н. (МСН.)(ОСНь).. еп 
При этой реакции происходит не только размыкание кольца, но и отще_- 
ление гидроксильной и метоксильной групп с ароматизациеи не 
что характерно для ликорина и других алкалоидов, производных фона. 
тридина. Для устаповлония непосредственной связи между этими али 
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‘лоидами был проведен распад иодметилата галантина по Эмде. Выделен- 
ный при этом ангидрогидро-дес-М-метилгалантин содержит только две 
метоксильные группы и группу >МСН.. Он отличается от ангидрогидро- 
дес-М-метилликорина только тем, что содержит вместо метилендиокси- 
группы две метоксильные групцы. 

Действительно, при омылении обоих дес-оснований получилоев одно 
и то же нестойкое слабое основание, которое дает кристаллический хлор- 


гидрат 


и“ 
|7 [. 
0-7 \ сн — сн И ДЛ 
ое ыы 
“И — 
СН, С#0—\ / 
СН, 
антидрогидро-дес-М-метилликорин ангилрогидро-дес-М-метил- 
галантин 
< /\ и 
ДЛ ° 
А, ры 
НО М \&, 


Галантин является, таким образом, производным фенантридина и от- 
личается от ликорина только замещающими группами. Две метоксильные 
группы в кольце А молекулы галантина должны занимать то же положе- 
ние, что и метилендиокси-грунпа в ликорине. Отсюда строение галан- 


тина можно изобразить следующей формулой: 


Положение метоксильной и гидроксильной групи и двойной связи тре- 
ует выяснения. ` 
алантамин С.,Н..ОзМ-содержит метилимидную, метоксильную 
и олрокоильную группы. Дает моноацетильное производное, темп. пл. 
р —130°. Третий атом кислорода находится в неактивной форме. Форму- 
галантамина может быть развернута в СБ На(МСНз)(ОСН.)(ОН)(О-)- 
а каталитическом гидрировании галантамина медленно пото- 
{18° и Два атома водорода, образуя дигидросоединение, темп. ил. г 5 
3 де дает иодметилат, теми. ил. 278—279°, [#]р= — 94, 
со .‚ Подвергая иодметилат гофманскому распаду при нагревании 
щелочью, получают дес-М№-метилгалантамин С Н.зОзМ, темп. пл. 80—82°. 
ри повторном гофманском распаде получается неизвмененное вещество. 
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Для установления характера кислородного мостика галантамин нагре- 
вался © бромиетоводородной кислотой в токе СО,, причем удалось выде- 
лить вещество, содержащее две фенольные гидроксильные груплы. При 
этой реакции происходит разрыв кислородного мостика. Так как в моле- 
куле галантамина находится гилроксильная группа, не имеюггая феноль- 
ных свойств, то вновь появившаяся фенольная гидроксильная группа могла 
образоваться при разрыве кислородного мостика в ароматическом кольце. 
Свойства галантамива и его совместное нахождение в растении с галан- 
тином и ликорином позволили Н. Ф. Проскурниной и А. П. Яковлевой 
рассматривать галантамин как производное 1-этил-М№-метилфенантридина 


2 СНз 


Литература 
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3. КОКУЛИДИН С..Н.:0.,М И КОКУЛИН С.Н. О.М 


Кокулидин и кокулин были найдены С. Ю. Юнусовым 
[1] в 1940 т. в листьях Сосефиз таит рюйиз ОС, полученного из ботаниче- 
ского сада в Батуми. Это растение произрастает главным образом в Ин- 
дии, Японии и Южном Китае, откуда оно было привезено в ботанический 
сад Батуми. Ранее из японского растения Соссши5 даит рюйиз был выделее 
коклаурин С,.Н,.О,М, отличающийся от кокулидина и кокулина. 
Повидимому, изменение почвенно-климатических условий произраставия 
Сосси!из 1аит]ойиз вызвало образование других алкалоидов в 910м 
растении. 


Физические своцетва 


Кокулидин — хорошо кристаллизуется в призмах из петролейного 
эфира, темп. пл. 86 — 87°, [«|р = +25,9° (СНС). Дает кристалличень 
иолгидрат, темп. пл. 175° (безводный), нитрат, темп. пл. 187 —1 и 
Легко растворим в спирте, хлороформе и эфире, труднее в петролейн 
эфире, нерастворим в воде. Л 

Кокулин — кристаллизуется из ацетона в призмах, темп, и 
2171 — 218°, [р = --271,1° (СН.ОН). Легко растворим в хлороформ 
труднее в спирте, ацетоне и эфире; нерастворим в воде. Дает мелкокр 
сталлический хлоргидрат, темн. пл. 222 — 223° (безводный). 


Химичесние свойства и строение 


Кокулидин — третичное оспование, не содержит группы >С» 
При метилировании дает иолметилат. Оба атома кислорода находят, ак- 
виде метоксильных групи. Кокулидин обладает ненасыщенным Хар 
тером, что указывает на наличие двойной связи. 
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Кокулин — слабоосновное третичное основание. Содержит одну 
гидрокоильную и одну метоксильную грунпы. Как видно из развернутых 
формул 


СавНи (№==) (ОСН.}., 
Св Нал (М=) (ОСН,) (ОН), 


кокулин отличается от кокулидина тем, что содержит фенольную гидро- 
коильную группу вместо метоксильной группы. При метилировании 
диазометаном кокулин переходит в кокулидин. Строение кокулидина 
было в основном установлено при изучении продуктов гофманекого рас- 
пада. 

Из иодметилата кокулидина обычным путем получался оптически 
активный дес-М-метилкокулидин, теми. пл, 83°, [#]р = --108,9°, соста- 
ва СН .5О»М, содержащий М-метильную и две метоксильные группы. 

ри действии гидрата окиси серебра на иодметилат дес-оспования 
получается оптически неактивный дес-М-диметилкокулидин С„Н.зОМ, 
содержащий только одну метоксильную грунпу. 

Таким образом, при второй стадии гофманского распада отщепляется 
Эдна метоксильная группа с ароматизацией тетрагидробензольного коль- 
ца кокулидина. Оптическая активность могла исчезнуть вследствие того, 
что у асимметрического углеродного атома возникла двойная связь. 

После трехкратного повторения гофманского распада происходит от- 
Щелление азота в виде триметиламина с образованием безазотистого ге- 
микокулидина С‚Н.з(ОСН.). При окислении последнего КМпО. в ацето- 
Новом растворе получается кристаллическая дикарбоновая кислота 
С.5Ну›Оь. При перегонке последней с цинковой пылью образуется флуорен 
зНо. Однако нельзя рассматривать кислоту, полученную при окисле- 
нии гемикокулидина, как производную флуорена; возможно, что она яв- 
ляется дифенилметоксидикарбоновой кислотой 


(1 а с 
—сСоонН | 
сну] г —_ Ув —- и Мен, 
[ у и\ и\/ 
хи С00н |) | р 


Так как гофманский распад происходит только после трехкратного 
повторения этой реакции, следовательно, атом азота кокулидина связан 
Зициклически, т. е. стоит в узловой точке двух конденсированных колец. 

егкое течение всех трех стадий распада кокулидина характерно для 
алкалоидов тетрагидроизохинолинового ряда. Положительная реакция 
На пиррол указывает па наличие пиррольного кольца в молекуле коку- 
Лидина. 

Следовательно, азот может стоять в узловой точке между пипериди- 
Новым и пирролидиновыми кольцами. Далее, как было указано, при гоф- 
мачеком распаде отщепляется одна метоксильная группа кокулидина, 
Что сопровождается ароматизацией одного кольца. Эта метоксильная группа 
не может занимать места гидроксильной ‘группы в кокулине, находящейся 
В ароматическом ядре А и имеющей явно фенольный характер. 


430 ПРОИЗВОДНЫЕ ИЗОАИНОЛИНА 





Следовательно, метоксильная группа может находиться только в 
кольце В. Для обоих алкалоидов были предложены следующие формулы: 








С О 
В 
^ух у 
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СН, СНз 
кокулин кокулидин 


Эти формулы полностью экспериментально не доказаны, но весьма 
вероятны и отвечают химическим и оптическим свойствам кокулина и ко- 
кулидина, а также продуктам распада кокулидина. 

На основании экспериментальных данных и теоретических соображе- 
ний гофманский распад может быть изображен следующим образом: 


ов “осн, осн, 





снзо сны] сньо1 
“ сн ) 
сн СН сн 9? 
СР Ц, |, 
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| СН, С 
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Внимательное рассмотрение формулы кокулидина показывает, 910 
исчезновение оптической активности всех четырех асимметрических атомов 
углерода, в результате двукратного гофманского расиада, возможно 
только в том случае, если между 1 и 11 атомами угдереда возникает двойная 
связь и исчезают асимметрические центры у этих атомов. Появление вто- 
рой двойной связи в кольце В увеличивает стремление к полной аромати- 
зации этого кольца, поэтому так легко отщепляется метоксильная грудпа 
с образованием третьей двойной связи. 

Для окончательного установления строения кокулидина остается 
установить положение в нем метоксильных групи. 


Литература 
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УТ. ПРОИЗВОДНЫЕ НАФТОФЕНАНТРИДИНА 
(Группа хелидопина)} 

К этой групне относится сравнительно небольшое число алкалоидов, 
найденных главным образом в чистотеле больном — СйеНаотит тауиз Г. 
Строение их было выяснено сравнительно недавно; до этого их долгое 
время считали за производные фенантрена. Их углеродноазотный скелет 


и\/\ 
ГУУмМ 


м 
</\/ 


встречается как в дегидрированной, так и в гидрированной форме 


СН, 
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Первая, как легко видеть, является четвертичным аммовийным основа- 
нием и в растении находится в виде солей. Свободное основание способно 
ировать также и в таутомерной альдегидной (или карбинольной) 
орме 
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Открытые до сих пор алкалоиды этой группы являются метилирован- 
НЫми или метиленированными производными тетраокспнафтофенантри- 
Дина, имеющего следующее расположение гидроксильных групп: 
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1. ХЕЛИДОНИН СН, О.М 


Хелидонин был выделен еще в 1824 г. Он находится в С#еНф- 
плит та/из П., в ирорйогит ФрРуЦит Ма й., а также в Осгапозивта 
’апсйейапит (Рташ.) Ее@де. 


Физические свойства 


Хелидонин кристаллизуется из разбавленного спирта © одной моле- 
кулой Н.О, теми. пл. 136° (безводного основания), [#]р = --115° (С,Н,ОН). 

Нерастворим в воде, легко растворим в спирте и эфире. Кристаллы 
обладают сильной триболюминесценцией (способность светиться при 
растирании). 


Хелические свойства и строение 


Хелидонин — третичное основание и содержит группу >МСНз. Из пяти 

кислородных атомов один находится в нем в виде спиртовой гидроксиль- 

и0— 
ной группы, а четыре — в виде двух метилендиокси-групи СН, 
После того как ему приписывался сначала ряд не оправдавигих себя фор- 
мул, его строение удалось установить следующим образом. 

При гофманском распаде иодметилата хелидонина происходит #8 
только обычный разрыв кольца, но и одновременное отщенление воды (3а 
счет спиртовой гидроксильной группы) с образованием оптически неак` 
тивного дес-М-метилангидрохелидонина. Этот последний дает при окисле” 
нии ряд веществ, из которых удалось выделить гидрастовую кислоту 
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ио—7\/ 
СН, 


<о—\/х 
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и В-аминокислоту, имеющую следующее строение: 
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0- 
которое доказывается тем, что при распаде по Эмде она дает метиллипер 
виловую кислоту 
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С другой стороны, при перегонке хелидонина с цинковой пылью было 
выделено основание С,,Н,,№ оказавшееся идентичным с х-нафтофенан- 
тридином, полученным синтетически 


Хи“ 


М 
“и \и 


кА 


Отсюда можно сделать вывод, что хелидонин имеет основной скелет, 
строение которого выражается этой формулой". 

По содержанию водорода в хелидонине этот скелет должен быть ча- 
стично гидрированным 











При окислении хелидонина перманганатом кроме упомянутой выше гя- 
драстовой кислоты 
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что указывает на наличие в хелидонине двух бензольных колец с различ 
ным расположением замещающих групи. 

Комбинируя результаты окислительно 
ковой пылью, мы приходим к заключению, 
имеется группировка: 


го расцада и перегонки с цин- 
что в хелидонине действительно 


——щ—_—_ц_ 
1 Как я уже неоднократно указывал, такие реакции, проводимые, #ееисх 
той или иной структуры. Опи могут быть только указанем, служащим оазисом 
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остаток аминокислоты 


Этот алкалоид является, таким образом, одновременно производным 
изохинолина и гидрированного нафталина. Это первый и пока единствен- 
ный случай, чтобы в алкалоиде имелась нафталиновая группировка. 

Что касается размещения замещающих групи, то для обеих метилен- 
диокси-групп это положение определяется получением обеих изомерных 
метилендиоксифталевых кислот. Оно должно соответствовать схеме 
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Остается еще установить положение вторичной спиртовой группы. 
Факт образования обеих метилендиоксифталевых кислот доказывает, 
что вторичная спиртовая группа не может стоять в бензольных кольцах 
А и О. Остаются, таким образом, только кольца В и С. 

Принимая во внимание, что оптически активный дес-М-метилхелидо- 
нин легко отщепляет воду, давая оптически неактивный и очень устой“ 
чивый ангидро-дес-М-метилхелидонин, наиболее вероятно следующее поло” 
жение гидрокеильной группы: 
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Гофманский распад тогда изображается схемой 
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Легко видеть, что при отщеплении воды от дес-метял-М№-хелидонина 
кольцо С становится ароматическим, что и объясняет легкость этого отщеп- 
ления и устойчивость образовавшегося вещества. 

Далее был установлен ряд переходов между хелидонином и протони- 
Ном, на которых мы не можем останавливаться. Все эти данные приводят 
К формуле 


СН.-0 
2. ОКСИХЕЛИДОНИН СН, 0 


ы Оксихелидонин был выделен Гадамером и другими из маточ- 
ИКов, остающихся после отделения хелидонина. 


Физииесние свойства 


. Окоихолидонин кристаллизуется из смеси хлороформа и спирта, темп. 
п, 285°, [а]р = +-102,5°. Не дает солей. 


Химические свойства и строение 


ы Оксихелидонин содержит спиртовый гидроксил, две метилендиокси- 
одну мотилимидную группы. При окислении хелидонина уксуснокислой 
о он переходит в оксихелидонин. При этой реакции в оксихелидо- 
ое озкет образоваться карбонильная групиа за счет окисления метиле- 
груипы, стоящей в хелидонине рядом с гидрокоильной групиои или 
Рядом с атомом азота. | 
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Наиболее вероятное строение оксихелидонина выражено формулой (1). 


3. ГОМОХЕЛИДОНИН С„.Н»:05М 


Гомохелидонин был до сих пор найден только в небольшом 
количестве в СйеП4отит тариз 1. (раньше он назывался х-гомохелидо- 
нином в отличие от В- и 1-гомохелидонина). 


Физичесвие свойства 


Гомохелидонин кристаллизуется в призмах, темп. пл. 182°. Вращает 
плоскость поляризации вправо. Легко растворим в спирте и хлороформе, 
трудно растворим в эфире. 


Хилические свойства и строение 


Гомохелидонин не является настоящим  гомологом  хелидонина 
СНОБ№, так как отличается от него на СН.; однако по химическим 
свойствам оба алкалоида очень близки между собой. 

Из кислородных атомов гомохелидонина два находятся в виде мето- 
ксильных групп, два— в виде метилендиокси-групп, а один — В Виде 
спиртового гидроксила. Азот третичный связан с СН,-группой и стой 
в кольце, так как при распаде по Гофману или Эмде он отщепляется 
при второй стадии реакции. 

Большое сходство между обоими алкалоидами навело на мысль о Том! 
что они отличаются только тем, что одна из метилендиокси-груип хелидо- 
нина в гомохелидонине замещена двумя метоксильными группами. 

При перегонке с цинковой пылью гомохелидонин Дал тот же © 
нафтофенантридин, как хелидонин. я 

Далее, при окислении были получены гемипиновая и гидрастова 
кислоты 


амый 


СоОп НооС 


ии “о 
сн.о | | сн, 
13—\ 29 
\/ \соон нос” ^ 
СН.О 


ьца, 
Это показывает, что гемипиновая кислота образовалась из того Ко 
которое при окислении хелидонина дает 1,2-метилендиоксифталеву 
лоту, т, е. кольца А. 


ПРОИЗВОДНЫЕ НАФТОФЕПАНТРИДИПА аз 


о 


Принимая для гомохелидонина строение, аналогичное холидонину, 
приходим, таким образом, к формуле 


4. САНГВИНАРИН СН, ;0.№ (ИЛИ С„Н.О.М-ОН) 


Сангвинарин был получен (в загрязненном виде) Даном еще в 1829 г. 
из корней бапоштата сапа4епя$ 1. Позже он был найден также в 
Стей4отит тата; Ъ., бийоррогит @рвуПит Май,., Езейзепойиа саПрг- 
пса Сфат., Воссота согаеа УИ. и (аист Плеит Зсор. В совершенно чи- 
отом виде он был получен только в 1924 г. Гадамером и его сотрудниками. 
В 1939 г. сангвинарин был выделенР. А. Коноваловой, С. Ю. Юнусовым и 
А. П. Ореховым из С!аистт НтбтИвегит. 


Физические свойства 


Сангвинарин кристаллизуется из эфира, темн. пл. 242—243° (с разлож.). 
птически неактивен. Из спирта кристаллизуется с одной молекулой 
С.Н5ОН и плавится при 195—197°. 


Химичевиие свойства и строение 


Сантвинарин резко отличается от прочих оснований этой группы 
тем, что он является четвертичным основанием, дающим соли состава 
Сы О,МХ, окрашенные в интенсивный медно-красный цвет. Кисло- 
родные атомы сангвинарина находятся в виде двух метилендиокси-групи. 

ри восстановлении сангвинарин легко переходит в бесцветное трегичное 
основание — тетрагидросавгвинарин. 

Формулы солей  холидонина СоН,ОМНХ ип  сангвинарина 
СН аО.МХ отличаются на Н.О -- 2Нь, т. е. можно предоставить себе, 
Что сангвинарин образуется из хелидонина путем отнятия одной молекулы 
ВОДЫ и четырех атомов водорода (дегидрирование). 

то предположение было подтверждено тем, что удалось осуществить 
переход от хелидонина к сангвинарину. Подвергая ацетильное производ- 
а одОвИВа дегидрированию при помощи (СН.СОО),Н 8, можно полу- 
в вое тилдегидрохелидонин, образовавшийся отщеплением двух ато- 
я менно порола. При омылении ацетильной груцпы происходит одновре- 
осле ление воды с образованием ангидродегидрохелидонина. 
ы а й снова подвергается дегидрированию при помощи (СН.СОО),Н8 
отлична. таким образом, ангидродидегидрохелидонин, т. е. вещество, 
ва щееся от хелидонина, подобно сангвинарину, на Н,О и 2Н.. 

Щоство оказалось идентичным с ‘сангвинарином. 
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Исходя из установленной выше формулы хелидонина, легко видеть, 
что переход третичного ангидрохелидонина в четвертичное основание’ 
сангвинарина весьма похож на переход от тетрагидроберберина к бербе- 
рину. 

Это приводит нас к следующей формуле строения: 
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При отщеплении четырех атомов водорода от предпоследнего вещества 


оба гидрированных кольца переходят в ароматические, и образуется чет- 
вертичное основание 
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Практическя (как это указано выше) дегидрирование проводилось 
В две стадии, т. е. сначала получался цегидроацетилхелидонин, а затем 
уже с ним (после отшенления воды) проводилось второе дегидрирование 
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В виде солей сангвинарин, вероятно, имеет строение, соответствующее 
написанной выше четвертичной форме, тогда как в виде свободного 
основания (подобно берберину и другим аналогичным веществам) он 


представляет собой таутомерную карбинольную или альдегидную 
форму 
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5. ОКСИСАНГВИНАРИН Сон, 0, 


Оксисангвинарин был выделен Кенигом в 1898 г. из бал- 


витата сапа4еп Г. 
В 1937 г. Шпет, Шлеммер и др. [1, 2] выделили оксисантвинарин 
из смеси алкалоидов ». сапа4ет$1з хроматографическим методом. 


Физические свойства 


Оксисангвинарин кристаллизуется из хлороформа и после вовгонкп 
в высоком вакууме плавится при 360—361°. Оптически неактивен. Трудно 
растворим в эфире, спирте, ацетоне, пиридине и бензоле. 


Химические свойства и строение 


Оксисангвинарин содержит две метилендиокси-группы и одну метил- 
имидную группу. Высокая температура плавления, отсутствие метоксиль- 
ных групп, нерастворимость в щелочи позволили предположить, что ов 
содержит > М — СО-грунпу и должен иметь следующую формулу строе- 
ния: 


ИА 
| 
СН, 
о 
ГУТ 
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Эта формула была подтверждена получением синтетического оксиеангви- 
нарина. Окислением нитрата сангвинарина с К,Е(СМ); в щелочной среде 
было получено вещество, идентичное с природным оксисангвинарином. 


Литература 


1. Е орабь и др, Вег., 70, 1677 (1937). 
2, Г. ЗВ ]ешшег, А. Сешрр. Атен. Рьагш., 276, 506 (С., 1939, Т, 1800). 


6. ХЕЛЕРИТРИН С.Н, О.М (ИЛИ С.Н, 0.М.ОН) 


Хелеритрин был открыт Пробстом в 1839 г. в корнях чистотела 
большого — Сйейаощит тауиз. Однако только в 1890 г. Невинг и Титд 
получили его в чистом виде. Строение его изучалось главным образом 
Гадамером и сотрудниками, но было окончательно установлено Шиетом. 

Далее, он был найден в ЭИПорйогит Фреуйит М№., Ебойзсвойие 1 
са уоттса СБат., Воссота согаща УМ Ша., СЧаисгит Гент 5сор. и С. ретбти- 


Првегит. 


Физические свойства 


Хелеритрин кристаллизуется из эфира в бесцветных призмах, темп. 


о 
пл. 207°. Онтически неактивен. Легко растворим в хлороформе, труд 
растворим в спирте и эфире. 
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Химические свойства и строение 


Хелеритрин по своим свойствам является аналогом савгвинарина., 
веществом четвертичного характера. Дает соли состава С».Н,-О.М.Х, 
окрашенные в интенсивно желтый цвет. Из четырех кислородных атомов 
два находятся в виде метилендиокси-групп, а два — в виде метоксильных. 
групи. Мы имеем, таким образом, те же группы, как в гомохелидонине. 
Это наводит на мысль, что между гомохелидонином и хелеритрином суще- 
ствует то же соотношение, как между хелидонином и сангвинарином. Это. 
предположение было доказано путем отнятия воды и отшенления четырех. 
атомов водорода, причем удалось перевести гомохелидонин в хелеритрин.. 

Исходя из доказанной выше формулы гомохелидонина, приходим к 
следующему выражению для хелеритрива: 
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ои выше формулой, тогда как в свободном виде он представляет собой 


таутомерную альдегидную или карбинольную форму 
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7. МЕТОКСИХЕЛИЦОНИН СН, 05 № 


Метоксихелидонин был выделен Гадамером в 4924 г. в не- 
большом количестве из маточников, получающихся носле отделения глав- 
ных алкалоидов Сйейаопит тауиз Г. 


Физические [свойства 


Метоксихелидонин кристаллизуется из спирта в призматических кри- 
сталлах, темп. ил. 221°, [я]р = --115,8°. Легко растворим в спирте и хло- 
роформе, трудно растворим в эфире. 


Химические свойства и втроепие 


Этот алкалоид находится в растении в очень небольшом количестве 
и еще мало изучен. Общее его поведение весьма сходно с хелидонином. 
По аналогии с наркотином для метоксильной группы предполагается сле- 
дующее положение: 
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УПЦ. ПРОИЗВОДНЫЕ ТИПА МОРФИНА 
1. МОРФИН С.Н, О.М И КОДЕИН СН, 05М 


Морфин является первым открытым алкалоидом. В 1808 г. Дерон, 
извлекая опий водой и осаждая экстракт поташом, получил кристалниче- 
кое вещество, которое назвал «опийной солью». От него ускользнул 0 
новной характер этого вещества, которое, вероятно, было меконатом мор" 
фина или наркотином. В 1806 г. Сертюрнер описал получение из опия чи 
стого основания морфина. Однако только в 1817 г., когда Сертюрнер 10“ 
дробно описал это вещество и ясно указал, что оно является растительным 
основанием, это наблюдение получило широкую известность и вызвало 
к себе должный интерес. До тех пор считалось, что растительный организм 
способен производить только кислоты и нейтральные вещества. Открытие 
морфина послужило мощным стимулом для изучения алкалоидов. Векоре 
после морфина был открыт ряд других растительных основавии. Пра- 
вильная суммарная формула морфина была установлена Лораном в 1841 г. 

Кодеин был открыт в опии Робике в 1832 г., но только в 1842 г. 
Герхардт установил правильную суммарную формулу. 

Морфини кодеин настолько близки между собой по строению ‚Что ив 
ние их шло вее время параллельно. Над этой трудной проблемой работало 
в течение более 50 лет много десятков химиков, и только в 1925—1927 тг. 
решение этой проблемы, повидимому, явилось окончательным. Среди хм 
ков, изучавших структуру морфина, нужно в первую очередь упомяну 
Инора, Ппюра, Фрейнда и Фонгерихтена, а позже Робинсона и Шепфа 


уче- 
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Морфин и кодеин были до сих пор найдены только в опии, получаемом 
из мака снотворного— Раразет зотпиегит Г. Указания на его присутствие 
в других растениях (вапример, Агветопе теесапа Г., Езейзетой ма саПрт- 
пса СБаш.) оказались после проверки не соответствующими действитель- 
ности. Указание на его присутствие в диком американском хмеле— 
Нити шриёиз Г. (сем. тутовых— Могасеае) нуждается в проверке. 


Физические свойства 


Морфин — кристаллизуется из разбавленного спирта в мелких 
'ромбических табличках, содержащих одну молекулу НО, которую они 
теряют при 100°. Темп. пл. безводного основания 247—248° (или 253— 
254, исправлен.), [%]р = —140° (СНзОН). Морфин трудно растворим 
в обычных органических растворителях. Для его кристаллизации ре- 
комендуют амиловый и метиловый спирты. Растворимость морфина 
сильно зависит от его агрегатного состояния: в аморфном, свежеосажден- 
ном виде он гораздо легче растворим, чем в кристаллическом виде. Морфин 
легко растворяется в едких щелочах, немного растворяется в аммиаке 
и углекислых щелочах. 

Кодеи н — кристаллизуется из бензола или сухого эфира в мелких 
безводных призмах, теми. пл. 155°, [#]р = —134° (СН.ОН). Из воды или 
разбавленного спирта он выделяется в крупных прозрачных призмах, 
содержащих одну молекулу Н.О. Кодеин очень мало растворим в воде; 
нерастворим в едких щелочах; его растворимость в органических раство- 
рителях значительно больше, чем для морфина. 


Химические ввойства и етроение 


Морфин и кодеин — довольно сильные третичные основания, содер жа- 
щие >>МСН;-групиу, присутствие которой может быть доказано по методу 
Герциг — Мейера. Один из кислородных атомов морфина находится, как 
показывает его растворимость в щелочах, в виде свободной фенольной 
тидроксильной группы. При метилировании морфина иодистым метилом 
в присутствии щелочи он переходит в кодеин. Этот чрезвычайно важный 
переход, найденный Гримо в 1884 г., показывает, что кодеин является 
О-мотиловым эфиром морфина; таким образом, доказательство строения 
обоих алкалоидов сводится к одному вопросу!. Второй кислородный атом 
морфина и кодеина находится в виде вторичноспиртовой группы. Поэто- 
му морфин дает диацетильное, а кодеин — моноацетильное производное. 
нок ления кодеина образуется соответствующий кетон — коде- 
в би 2903. Третий кислородный атом обоих алкалоидов паходится 

ирной, индифферентной форме («мостиковый кислород»). 
троение углеродного скелета морфина и кодеина. Формулы морфина 
деина могут быть развернуты в таком виде: 


морфин С..Н„М (> 0) (ОН)., 
кодеин С..Н,.М (> 0) (ОН) (ОСП, 


и ко 


ИЛИ 


морфии СеНал (>> О) (ОН): (МСНь) 
кодеин СН (> О) (ОН) (ОСН) (МСН.). 


`В 
ВИ, 
ности в па того что количество кодеипа, извлекаемое из опия, пе покрывает потреб- 


ЗВОДотВет начительные количества морфипа подвергаются метилированню в про- 
Тов: метилсе тасттао в. Для. этой реакцип был предложен ряд метияпрухжщих агон- 
дает чет рпокислый калий, метилсульфат, диазометал. Наплучшие результаты 


ве 
. М, оное основание С.Н,М(СН.),ОН, получаемое из С.НЬК(СН,). по методу 
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Необходимо было установить, каков тот углеродный скелет Си, от 
которого они происходят. Первые указания на это были получены в 1881 г. 
Фонгерихтеном, который при перегонке морфина с цинковой пылью 
получил главным образом триметиламин и фенантрен С..Н.о. Таким обра- 
зом, возникла мысль, что морфин является производным частично гидри- 
рованного фенантрена, к которому присоединены азот,> МСН.-группа 
и боковая цель из двух углеродных атомов. 

Ввиду того что перегонка с цинковой пылью представляет собой пиро- 
генетическую реакцию, при которой возможны всякого рода перегруппи- 
ровки и вторичные синтезы, ее результаты никогда не являются вполне 
доказанными и нуждаются в подтверждении другими реакциями, проте- 
кающими в менее жестких условиях. 

Такое подтверждение было вскоре найдено при изучении продуктов 
гофманского распада кодеина. 

Иодметилат кодеина при нагревавии со щелочами претерпевает нор- 
мальный гофманский распад с образованием вещества С»Н.зО.М, назван- 
ного метилморфиметином. По общепринятой телерь номенклатуре его 
правильным названием будет дес-М-метилкодеин! 





СН, 
(ОН) (ОСН,) (© <) СыНымССН, + (ОН) (ОСН, (© <) СиНыМ (СНУ, 
ОН 
В дес-М-метилкодеине (темп. пл. 118°, [«]р == —208°) сохранились 


как метоксильная, так и вторичноспиртовая группы кодеина. При нагре- 
вании этого вещества с НС] или с уксусным ангидридом с ним происходит 
чрезвычайно интересный распад на азотистый и безазотистый осколки 


по схеме 
СН, (ОН) (ОСН.) СаНь 


(ОН) (ОСН) (0 < Сыны -— 
СН, -- СНиОМ 


Безазотистый осколок (ОН)(ОСН,)С..Нв получил название метил- 
морфола, а сама реакция (и другие аналогичные ей реакции раещепле- 
ния) — морфольного распада. 

Метилморфол С..Н.(ОН)(ОСН,) имеет свойства фенола; таким образом, 
при его образовании или вторичноепиртовый гидроксил, или индифферент- 
ный кислород превратились в фенольнуто гидроксильную грулпу. 

Если же мы проведем с дес-М№-метилкодеином гофманский распад В 
обычных условиях, то оказывается, что он протекает ненормально: про” 
исходит не только отщепление азота в виде триметиламина, но отрывается 
и боковая цепь (в виде этилена) с образованием ароматического фенантре- 
нового производного С. НиО,, получившего название метилморфенола 


СН. и (СН) 
ОН (СН.О) (= О) СиНи — МСсн, —. с, 
ОН СН, СаБНьо О 





х и монографиях про. 
я считаю пелесообра“” 
ной номенкла 


1 Несмотря па то, что как в литературе, так и в учебника 
долякают пользоваться старым названием «метилморфиметин», 
ным порвать с этой традицией и буду пользоваться гораздо более удоб 
турой, происходящей от пазвания «дес-М-метилколеин». 
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ды еяняттттш 


Этот метилморфенол содержит одну метоксильную группу, тогда как 
второй кислород имеет индифферентный эфирный характер 


(СН.О) СаН. (= 0) 


Строение морфола. Если омылить метоксильную группу метилморфола, 
получается дифенол (ОН).С:„Нз, названный морфолом. При метилировании 
получен диметилморфол (ОСН+)›С..Нз. При перегонке с цинковой пылью 
морфол дает фенантрен С.Н. Морфол имеет, таким образом, состав 
диоксифенантрена. Строение его было доказано путем синтеза, сделан- 
ного по методу Шшорра 


= . | \ сн,0— 
С0— СН — и СИ и 
Г `с— соон с— соон [: 
МН, | —> ] —> 1 
Н° СН СН СН 
в Й | 
У и ци 


Для самого метилморфола мыслимы, очевидно, две формулы 


св \ но “ 
и но 
и д 

|, |, 


Окончательный выбор между этими двумя формулами был сделан 
3 пользу первой формулы путем синтеза обоих изомеров: 3-метокси-4- 
окси- и 4-метокси-3-оксифенантрена по способу Пшорра. Первое из этих 
зеществ (3-метокси-4-окси) оказалось идентичным с метилморфолом 





о тоода можно уже сделать вывод относительно положения метоксиль- 

ти руппы кодеина и фенольной гидроксильной групаы морфина: обе 
групиы должны стоять в положении 3. 

ад то касается строения морфенола, получаемого при гофманском рас- 
дес-Ч-метилкоденна, то это вещество имеет одну фенольную гидро- 


кси. > 
А группу, тогда как второй атом кислорода нмеет индифферент- 
й эфирный характер. 


446 ПРОИЗВОДНЫЕ ИЗОХИНОЛИНА 





При восстановлении морфенол переходит в морфол 


СаН» (ОН) (=0) — 


Таким образом, одной из точек, к которой прикреплен индифферентный 
атом кислорода, является углеродный атом 4. 

Далее, при сплавлении морфенола со щелочью происходит присоеди- 
нение воды, и образуется триоксифенантрен, идентифицированный с син- 
тетическим 3,4,Э-триоксипроизводным 


н-[ у 
| 
НО 
Сын, (ОН) (= 0) — > | 
но А” 


|| 


м 


Следовательно, вторым местом связи индифферевтного кислорода яв- 
ляется углерод 5 фенантренового ядра. 

Этот эфирный кислород образует, таким образом, «мостик» между 
углеродами 4 и 5, и строение морфенола выражается формулой 


Чло касается азотсодержащего осколка С.И: ОМ, получаемого при 
распаде дес-М-метилкодеина, то оп был легко идентифицировай © 
М-диметилотаполамином (СН,),М—СП.—СН,—ОН, который еще рат. 
ше был получен синтетическим лутем при действии диметиламина Н 
ССИ.СИ.оН. СН 

Это приводит нас к заключению, что в морфине имеется цень—М№— Я 
— СП, — О —, связанная с фенантреновым кольцом. Легкость, © иж 
происходит морфольный распад, позволила предположить, что эта групи 
связана с фенантреновым кольцом через посредство индифферентиого к к. 
лорода. На этой основе Кпорр еще в 1889 г. попытался установить отрус 
турную формулу морфина. Он исходил при этом из предположения, 
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——Э—ЙЙЙЙ_йЙЙ 6 ыЕ.,А.>—>=>+/+_—_—_ЭБрЩШЪМ У рр р мяъ 


азот и индифферентный кислород участвуют в образования 6-членного 
кольца! 


соединенного с фенантреновым скелетом следующим образом: 


но— снзо— Но 
——_— — 
ой но НО 
< СН Н 

и" хо 

С т < СН С 

СН, -—СНз 4 М СНз)> СН»  М(СНу» 

Л < < 

СН. СН, СН. 


Эта «оксазиновая формула», имевшая очень много гипотетических 
элементов, обладала многими недостатками и приводила, как видно из 
приведенных выше формул, к неправильному строению метилморфола. 
Поэтому в последующие годы Ннорр ввел в нее ряд изменений и остановился 
В [903 г. на так называемой «мезо-формуле», основанной на той же общей 
Ндее, но отличающейся от прежней расположением бокового кольца 





но—/\ 
| 
св. 7“ 
|| 
СН, ^^ 
2н 
ПОо-С С 
№4 
С 


а ааКО ряд наблюдений, проведенных гиавным образом в ряду теба- 
распад Но орыми мы позпакомимся дальше, показал, что морфольный 
ства, вк является гидролитической реакцией, так как нашлись вещо- 
тем › оторых совершенио пет пидифферентного кислорода и которые 


П ’ 
— <@ менее отщепляют димотиламиноэтанол. Это приводит к выводу, 
дров ой атомпой группировке было дано назваипо «морфолипа». Она была очень 

Разработана сшитотическими путями. 
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что индифферентный кислород морфина не участвует в образовании 
азотистого кольца, а находится в той же форме, как и в продуктах 
распада (например, в морфеноле), т. е. образует группировку 


Дальнейшие важные данные о строении морфина были получены Пиюр- 
ром в 1902—1907 гг. при изучении апоморфина. 

Апоморфин и его строение. Уже давно было известно, что морфин при 
нагревании с крепкой НС до 150° превращается в вещество С, ВН; О.М, 
названное апоморфином. 

Из кодеина в аналогичных условиях образуется тот же самый апомор- 
фин. Апоморфин содержит две фенольные гидроксильные группы: он дает 
дибензоильное производное, а при метилировании — диметиланоморфин. 
Азот имеет третичный характер и связан с метильной группой, Иодмети- 
лат метилированного апоморфина дает при гофманском распаде нормальное 
дес-основание, что указывает на наличие азота в кольце. При второй стадии 
гофманского распада происходит отщенление М(СН.), и образуется безаз0- 
тистое ненасыщенное вещество С.Н: О». При окислении последнего обра- 
зуется кислота С,,Н.:.О., или СН, зО.(СООН), теряющая при нагревании 
СО, и дающая вещество состава С,Н:.О., идентичное с 3,4-диметокеи- 
фенантреном, Этот распад апоморфина может быть изображен следующей 
<хемой: 


СлаНв (ОП), [- СН, —СН, — М (СНз)#] 


С & 
СиН, (ОСН, [-- СН, — СН, — М (СН. с 
< сн 
СаН, (ОСН), (— СН = СН.) д’ У о 
х 2“ 
С.аН? (ОСНз), (СООП) Гу 
хи 
Остается выяснить, в каком положении цепь —СН,—СН,—М— присоеди- 
СН. 


нена к фепантреновому кольцу. Для этого упомянутая выше ки 
фенантренкарбоновая кислота была переведена (по методу Курциуса 
соответствующий амин 





(СиНн0,) —С00Н ——> (СН, 0)СО (МН — МН, —> 
о 
и 
(Сьйз 0 — С а и 
С! -—- (СьНыоу (МНОООСну) —- (Сыь ба М 
м 
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д к—————__йЙйЙйЙ 


Последний диазотировался и полученный таким образом фенол метили- 
ровался. Получился триметоксифенантрен С„Н,(ОСН;);, в котором вновь 
образовавшаяся метоксильная группа стоит, очевидно, на том месте, где 
раньше стояла группа—СООН или соответствующая ей цепь—СН =СН.. 

Триметоксифепантрен, полученный таким путем, оказался идентичным 
с 3,4, 8-триметоксифенаитреном, полученным  синтетически. Таким 


образом, цепь —СН.—СН,— присоединена к фенантреновому кольцу 
в положении 8 











сно— 
сн, 2 


10, 
7 
ХМ М-— СН, 


| 
СН, 














7х 


СН. 


На основании аналогии структуры с другими опийными алкалоидами 


папаверином, лауданозином и др.) Пиорр принял, что азот соединен 
с углеродом кольца в положении 9 


сн.о—/\ сн.о—7 
|| || 
9— СН:9—\ 
| СН, СН, 
| 
А р СН 
2х 
р 
СН, СП, 
чих и С10-—\ 
СН, 13 
0О-диметилапоморфии паудапозин 


Распад апоморфипа весьма гладко объясняется этой формулой 





сн.о—/ “\ сН.0—/ % 
що | | | 
сн, СП 
—- | > 
Н 
и \ © Св у 
| мов М (СН. 
| сн. р 
И ии“ 
а СН, 


23 
Химия элнатопдов 
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ВИ 1 ва ` в ` 
—_ | —* —_* 
| | |) 
И Г п 
р СН = СН, хи сооН ци ОСН; 


Таким образом, было доказано, что апоморфин является производным 
фенантреноизохинолинат 


но < > 
| | 
“И “ИХ 
СН, С: 
| 
СН СН 
Хи > хи 
^ Ци“ 
| „в СН» 
ИС ии 
СН. СН, 
М-метиптетрагидро- 
эпоморфин фенантреноизохинолин 


Принимая во внимание получение апоморфина из морфина при очень 
простой реакции, сама собой напрашивалась мысль, что оба они построены 
аналогично. При тогдашнем уровне познаний не было никаких оснований 
для того, чтобы допускать при образовании апоморфина какую-либо 
перегруппировку. С другой стороны, при такой формулировке морфин 
входил в систему прочих опийных алкалоидов, происходящих от изохи- 
нолина, и терял свое обособленное положение. Все эти соображения при” 
вели Гиорра к так называемой пиридиновой формуле морфина, к к0т0- 
рой присоединился (в 1907 г.) Кнорр 


НО 7 


& 
\/ \ен 





| 2 
с сн 
Д\иУ 
нь 
НОо—СН СН СН, 

и ` { 

СН, СН, 


«„ ла 

Однако дальнейшее изучение вопроса показало, что и эта форму 
не удовлетворительна для выражения структуры морфина. 
ъбокаинив 


водными 
звание 


х Позже выяснилось, что существует ряд алкалоидов (глауцин, бул 
и др.), с которыми мы уже познакомились и которые тоже являются произ я 
этого вещества. Для удобства номенклатуры для него было введепо особое я 
апорфин. 
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Эти новые данные были получены главным образом при изучении хлоро- 
и бромопроизводных кодеина, а также его изомеров. 

Хлоро- и бромокодиды и морфиды и изомеры морфина и кодеина. При 
действии галоидных соединений фосфора (а также 50С1,) на морфин и 
кодеин происходит замена спиртового гидроксила на С] или Вг и образо- 
вание веществ, названных хлоро- и бромокодидами и хлороморфидами. 
В зависимости от условий реакции при этом образуется ряд изомеров, 
являющихся частью стереоизомерами, частью изомерами по положению. 

Так, например, при действии РС; или НС] на кодеин образутются: 


а-хлорокодид, темп. пл. 152—153°; [ар = —380° и 
8-хлорокодид, темп. пл. 152—153°, [«]р = —10. 
При действии НС]! на морфин образуются: 
а-хлороморфид, темп. пл. 204°; [а]р = —375° и 
В-хлороморфид, темп. пл. 188°, [“]р == —5°. 


При гидролизе этих гапоидопроизводных происходит замена атомов 
С или Вт на гидроксильную группу, но при этом никогда не получаются 
исходные морфин или кодеин, а всегда образуется смесь их изомеров. 
Соотношение этих изомеров в смеси зависит от условий реакции. Таким 
путем были получены следующие изомеры морфина и кодеина: 


о-изоморфин, изокодеин, 
В-изоморфин, и псевдокодеин, 
{-изоморфин аллопсевлокодеин. 


Эти превращения могут быть представлены в следующей схеме: 
НС} 
Кодеин _—__— > В-хлорокодид 


| ВЕ я изокодеин к Й 


Бромокодид`- — псевдокодеин <^уа-хпорокодид 





аллопсевдокодеиц 


Переход от кодеина к псевдокодеину может быть, кроме того, реали- 
зован нагреванием первого с разбавленными кислотами. Что касается 
строения этих изомеров, то оказалось, что кодеин и изокодеин дают при 
Экислении один и тот же кетон— кодеинон; они являются, таким образом, 
парой стереоизомеров и отличаются только конфигурацией у группы 


„СНОН, которая, очевидно, превращается при ее окислении в „с=9. 
п С другой сторопы, псевдокодеин и аллопсевдокодеин тоже являтотоя 
арой стереоизомеров и дазот при окислении один и тот же кетон, назван- 
НЫЙ поевдокодеиноном. 


Кодеин Изокодейян Нсевхокодеин Аллопсевдокодеин 
кодеинон псевдокодеинон 


Кодеинон, являющийся аминокетоном, подобно многим из этих ве- 
Жо» ЛОВОПЬНО неустойчив; при нагревапии со спиртом он распадается на 
Дент миноэтанол и безазотистый остаток С, Н.зОз, который оказался 

ичным с 3-метокси-4,6-диоксифенантреном, так как при метилиро- 


Ван . Е 
она дает известный и синтетически полученный 3,4,6-хриметокеи- 
ен. 
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Псевдокодеинон. ведет себя совершенно аналогично и при нагревании 
со спиртом распадается на (СН,),М—СН.СН.ОС.Н, и безазотистое 
вещество С.-Н\.О., дающее при метилировании известный 3,4,8-триме- 
токсифенантрен. 


Кодеин Изокодеин Нсевдокодеин Аллопсевдокодеин 
“и “ки 
кододнон , осевдокодеипон 
сн,о— сн.о—/\ 
сво | А сни | А 
и “и и У 
вр ты 


Таким образом, при образовании псевдокодеина и аллопсевдокодеина 
происходит перемещение спиртового гидроксила из положения 6 в поло- 
жение 8. Отстода ясно, что в псевдокодеине боковая азотистоуглеродная 
цепь не может быть связана с фенантреновым кольцом в положении 8, 
как это имеет место в пиридиновой формуле Пшорра. , 

Далее было найдено, что хлоропроизводные, полученные, с одной 
стороны, из кодеина, а с другой стороны, из исевдокодеина, дают при 
восстановлении один и тот же дезоксикодеин 


Кодеин ——— хлорокодид 
дезоксикодейн 
Псевдокодеип —- нсевдохлорокодид 


Отсюда вытекает, что оба ряда (кодеина и псевдокодеина) должны 
иметь один и тот же углеродный скелет и что, следовательно, и в кодеине 
боковая цель не может стоять в положении 8. 

Изомерные дес-№-метилкодеины. Выше мы уже указывали, что Иод” 
метилат кодеина претерпевает при действии щелочей нормальный гоф- 
манский распад с образованием дес-М-метилкодеина (метилморфиметина). 
Кроме этого дес-основания известно еще несколько изомеров этого веше- 
ства, со свойствами которых нам необходимо познакомиться. , 

Обычный дес-М-метилкодеин, обозначаемый приставкой а, неустой“ 
чив по отношению к щелочам и переходит при нагревании с ними В и30" 
мерное вещество, называемое В-дес-М№-метилкодеином!. 

Когда стали известны изомеры кодеина (изокодеин, псевдокодеин и 
аллонсевдокодеин), то, естественно, нужно было познакомиться и © 60- 
ответствующими им дес-освованиями. 

Изокодеин, являющийся стереоизомером кодеина, отличающимся 


0- 

от него пространственным расположением спиртового гидроксила В я, 
жепии 6, даст при гофманском распаде дес-основание, изомерное © ут . 
кой 1. 


нутыми выше дес-метилкодеинами. Этот изомер отличают пристав и 
Но отношению к щелочам он так же неустойчив, как а-изомер, и пр 
вращается при их действии в четвертый изомер—8-дес-М-метиякодеин. 


ХОДИТ 
1 Если поэтому при разложении иодметилата кодеипа нагревание промо д 
слишком долго, то может получиться смесь «- и В-изомеров. 
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Псевдокодеин, являющийся изомером кодеина по положению 
спиртового гидроксила, стоящего в положении 8, дает при гофманском 
распаде =-дес-М-метилкодеин. В отличие от я- и 1{-изомеров это вещество 
вполне устойчиво по отношению к щелочам и не изомеризуется. Наконец, 
последний изомер кодеина, а именно аллопсевдокодеин (являющийся 
стереоизомером псевдокодеина по пространственному положению спирто- 
вого гидроксила), дает при гофманском распаде 6-й изомер (-десметил- 
кодеин, устойчивый по отношению к щелочам: 





Кодеин — «-десметилкодеин Псевдокодеин ——-» =-десметилкодеин 
В-десметилкодеин Аллопсевдокодеин -+ (-десметилкодеин 
Изокодеин-——————-> \-десметилкодеин 


8-десметилкодеин 


Так как обе пары: 1) кодеин — изокодеин и 2) поевдо-- 
кодеин —аллопсевдокодеин являются двумя парами ете- 
реоизомеров, то и соответствующие пары дес-оснований 


«-десметилкодеин — у-десметилкодеин 
В-десметилкодени — 8-десметилкодеин 
=-десметилкодеин — (-десметилкодеин 


представляют собой три пары стереоизомеров, отличающихся прострав- 
ственным положением группы —ОН при углероде 6 или 8. 
Рассматривая формулу фенантрена 


2 
1 


| 
< 


а $ 
/\ 





| 





$ 8 
9 


У 


МЫ видим, что для связи боковой цеци осталотся только положения 95, 7, 
13 и 14. Из них положение 7 отпадает, так как в кодонноне имеется реак- 
ционноспособная метиленовая группа, которая должна стоять рядом с 
ви больной группой (последняя же стоит в кодепноне в положе- 
Положения 43 и 14, по мнению Кнорра, тоже не могут служить местом 
тор так как известно вещество, называемое тебенином (см. стр. 463}, в 
я ательно се три кольца иметот полностью ароматичоский характер (следо- 
910, имее Углероды 13 и 14 не имеют водорода) п которое, несмотря на 
‚ ‘меет такуто же азотистоуглеродную боковую цепь. 
мои образом, путем исключения пришил к выводу, что единственным 
ак а местом связи является положение 5. Это приводит пас к 
4 07 г аемои «мостиковои) формуле морфина, предложенной Кнорромв 
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Таким образом, в результате длительной работы была установлена 
формула, отвечающая всем известным превращениям молекулы морфина. 
Мы видим, что структура этого алкалоида представляет собой совершенно 
необычную и оригинальную комбинацию колец, в которой кроме фенантре- 
нового ядра имеется еще сложное семичленное азотистоуглеродное кольцо, 
соединяющее положения 5 и 9. Некоторая неудовлетворенность, которая, 
повидимому, осталась у всех исследователей, занимавшихся этой пробле- 
мой, привела к тому, что за время от 1907 до 1925 г. был предложен ряд 
видоизменений этой формулы, вносивших в нее те или иные поправки. 
Однако все эти формулы были неудовлетворительны, так как если они и 
исправляли какой-либо недочет кнорровской формулы, то зато вносили 
новые трудности. Главный и общий недостаток всех этих формул заклю- 
чается в том, что они не дают обоснованного объяснения той беспримерной 
легкости, с которой происходит «морфольный распад», т. е. отрыв боковой 
цепи — СН, — СН, — М— от гидрированного фенантренового ядра. 

В 1925 г. Робинсон и в 1927 г. Шепф пришли к небольшому видоизме- 
нению кнорровской формулы, которое устраняет все имеющиеся трудности 
и, повидимому, является окончательным выражением структуры морфина. 

Робинсон обращает особое внимание на одно обстоятельство, которому 
до сих пор не уделялось должного внимания; а именно на тот факт, 970 
морфольный распад, т. е. отрыв цепи, происходит всякий раз, когда гидри- 
рованное кольцо переходит в ароматическую форму с тремя двойными 
связями. Эти два явления настолько часто происходят параллельно, что 
нельзя не видеть в них какой-то глубокой внутренней связи. Это приводит 
Робинсона к заключению о расположении боковой цепи в таком положении, 
что ее присутствие мешает переходу кольца в ароматическое состояние. 
Для этого, очевидно, необходимо, чтобы эта цепь была связана с четвер“ 
тичным углеродом, т. е. углеродом, не имеющим при себе водорода. 

Такими углеродами в морфинной молекуле являются углероды Зи 
14. Из других отделов химии гидродиклических соединепий мы знаем, 
что такие частично гидрированные кольца имеют сильную тенденцию 
переходить в ароматические, более уравновешенпые системы. Если В мо 
лекуле имеются замещающие группы, которые препятствуют такому 19 
реходу, то очень часто наблюдается или полное отщепление этих груп, 
или их перемещение в другое положение. 

Из двух четвертичных углеродов морфинной молекулы 13 и 14, 
ний не может служить местом связи, так как в таком случае двоина 
была бы фиксирована в положении 7—8 и не могла бы переходить В п 6 
жение 8—14, как это имеет место при изомеризации изомерных дес“ ый 
тилкодеинов. Остается, таким образом, положение 13, которое привод 
пас к следующей формуле морфина: 


послед- 
я связь 
оло- 
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“| | | \ 
м их 
Г СН, | СН, 
|1 9 || 
\ с сн СН сн 
` ИХ 
си к М— СН. С С Ш СН 
| 
Н.С СН. | сн, |—бн, 
СН СН яд СН 
# и 
но, “5 НО СН, 
{по Робинсону и Шепфу, 1927) (по Кнорру, 1907) 


По этой формуле становится вполне понятным, что гидрированное 
кольцо не может стать ароматическим без того, чтобы цепь 


— СН, — СН. —М— 


СН, 


или оторвалась совсем, или переместилась в другое положение. 
Соображения Робинсона, несмотря на все свое остроумие, были только 
косвенными: окончательное экспериментальное решение вопроса было 
дано Шепфом в 1927 г. 
Для него исходным пунктом служил дигидрокодеинон, т. е. насыщен- 
ный котон, соответствующий кодеину, для которого мы имеем выбор 
между двумя формулами 








| | | ` 
и и 
о | о | 
\ С СН СН СН 
ИИ © Г \ 
СНС М-—СН, С СН и— СН. 
| 
Н.С СН, | сни вн, 
© , Н. со Н. 
х 
СН. К. 
{по Робинсону) (по Киорру) 


Подвергая оксим этого когона бекмановской порегрупнировке, Шепф 
Чашел, что эта перегруппировка ведет к образовапию изоксима, образую- 
щегося по схеме так называемой бекмановской перегруппировки 2-го 
ода, примером которой может служить оксим бепзоина 


ССС СН, сЩ—сн 4—сн, 
:_1 —- ии 
но Н’ ном о М 


Применяя эту схему к двум написанным выше формулам дигидро- 


Ко Е в 
а вона, МЫ видим, что по первой образующийся пзоколм должен быть 
дегидом, а по второй —- кетоном 
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Путем ряда дальнейших, довольно сложных преобразований этого 
изоксима Шепфу удалось доказать, что он, несомненно, имеет характер 
альдегида, что и является окончательным экспериментальным доказатель- 
ством того, что боковая цепь стоит в положении 13. 

Робинсоновская формула (Г) может, таким образом, считаться дока” 
занной. 

Строение изомеров кодеина, а именно псевло- и аллопсевдокодеина, 
выражается формулой (П): 


“| ® "| ` 
и и 
И \ 7, и < “У н, 
К ь <) 
— М— СН, 
ты \— сн, СИ у | 
н/— бн, | т 
н— р СН сн с 
\ 
но еси он 


(Г (1) 
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ава чип 


Строение же изомерных дес-оснований соответствует следующим 
формулам: 


СН.0— Г “ | | 
РА 7 чих 
| || 
М “ м 
СН 
И СН, — М (СНз)» т И М (СН) 
н-Сс СН Н — Я 
на. Е но СН, 
&- И “-цесметилкодеин Ви х-изомеры 
сно—/\ 


| С о“ М (СНз)» 
СН С—Н 


\ 
\/ он 


== И б-изомеры 


Формулы этих изомеров объясняют разницу в их поведении по отноше- 

нию к щелочам. 

9- и |-изомеров двойная связь находится в положении 1—8 и, как 
видно по формуле, легко может переместиться в соседнее положение 
—14, не вызывая этим никаких иных видоизменений в структуре. 

тому же в положении 8—14 эта двойная связь становится в сопря- 
женное положение по отношению к двойной связи 9—10 второго кольца, 
8 из других отделов химии известно, что двойпые связи имеют вообще 
тенденцию перемещаться так, чтобы образовалась сопряженная система, 
нвляющаяся, очевидно, более уравновешенной. 

то касается изомеров =- и (-десметилкодеина, то в этом случае двойная 
СВЯЗЬ, стоящая в положении 6—7, не может столь же легко переместиться. 
Если бы она передвинулась в положение 6—5, то она примыкала бы 
К узловой точке двух колец, а такие системы, вообще говоря, ве образуют- 
ся. Если же двойная связь перейдет в положение 7—8, то она встанет 
по соседству с гидроксильной группой, что должно вызвать переход 
последней в кетоформу. Кроме того, эта двойная связь никак не может 


ть в сопряженное положение к связи 9—10, и этот фактор, который, 
. отдимому, и является движущим моментом при изомеризации @ в Ви 


‚ В этом случае отсутствует. 
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Важное преимущество новой формулы заключается в том, что по ней 
морфин теряет обособленное положение и снова включается в систему 
изохинолиновых алкалоидов. В самом деле, азотсодержащее кольцо 
по этой формуле является не семичленным, как в кнорровской формуле, 
а шестичленным. 

Весьма легко можно изобразить переход от типичного бензилизо- 
хинолинового алкалоида — папаверина — к морфину. Для этого доста- 
точно представить себе, что папаверин частично деметилируется и гидри- 
руется в изохинолиновом кольце. Если далее представить себе, что кольцо 
ПТ повернуто на 180°, то мы получим структуру, от которой легко 
перейти к морфинной формуле путем удаления четырех атомов водорода 
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хх \ 
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. ом 
Связь робинсоновской формулы с бензилтетрагидроизохинолин 


но- 
выступает особенно ясно, если написать формулы тетрагидровох и 
лина и бензилтетрагидроизохинолина не в обычной форме, а следу! 


образом: 
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ия двух ато- 

Первая форма легко переходит во вторую путем отщецления дву 

мов водорода и замыкания кольца. ько перехо- 
Весьма вероятно, что такие превращения являются не тол р 

дами на бумаге, но происходят и в растении. такой переход от 
Действительно, в настоящее время осуществлен фина, названного 

-метил-1-бензилоктагидроизохинолина к скелету мор , 
М-метилморфинан 





НР. 
СН, 
2 
СН; 2МСН» 
№- метил-{-бензилоктагидроизохинолин М- метилморфииан 


темп. ил. 

„ММетилморфинан С\.Н» М — кристаллическое основаяие, 

62°. Строение его было доказано путем гофманского распад : вращалоя 
Полученный дес-\“метилморфинан при гидрированин пр 
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в вещество, идентичное с синтетически полученным 13-(В-диэтиламино- 
этил)-октагидрофенантреном 


(СН) м ‘СН 
6 НС 
Н» Н.С 
_— | 
МСНз 


М-Метилморфинан превращается в 3-окси-М-метилморфинан обычным 
путем, через нитро-, амино- и диазосоединение. 
3-Окси-М№-метилморфинаи (дроморан) — заменитель морфина. 


2. ТЕБАИН СН. 0. 


Тебаин был открыт в опии Пельтье и Тибумери в 1835 г. Сначала 
считали его за изомер морфина и дали ему название «параморфина». 
Правильный состав тебаина СН. О.М был установлен Андерсоном в 
1852 г. Кроме опия, в котором содержание тебаина колеблется между 
0,2 и 1,0%, тебаин был найден Гадамером и Клее (1914) вмаке восточном-- 
Раразег очен ТГ.., В. В. Виселевым и Р. А. Коноваловой (1941) в маке 
припветниковом—Р. бтацеашт 091. 


Физические свойетва 


Тебаин кристаллизуется из спирта в блестящих листочках или в пря- 
моугольных табличках, темп. пл. 193°, [«1]р = —218° (в спиртовых раство- 
рах). Удельное вращение мало зависит от концентрации, но сильно умень- 
шается с повышением температуры. Хлоргидрат его имеет [а]р = —163 
(Н.О). Растворим в спирте, эфире, бензоле, хлороформе, почти нераство” 
рим в воде, аммиаке и едких щелочах. 


Химические свойства и строепие 


Тебаин — сильное однокислотное основание, содержащее > МОЙ 
группу. Два атома кислорода находятся в нем в виде метоксильных групп, 
а третий имеет индифферентный характер. Строение тебаина изучалось Ро- 
зером, Фрейндом и многими другими авторами. Ввиду того, что его химизм 
очень близок к химизму морфина и кодеина, оба ряда работ часто ии 
параллельно и взаимно дополняли друг друга. . 

При нагревании с уксусным ангидридом тебаин распадается на безазо- 
тистое вещество С, ЁН.Оз, названное тебаолом, и азотсодержащий 
остаток С.В.омМ 


СН ОМ —+» СЕ.ом -- Сис Н1аОз- 


8 
Азотсодерзкащее вещество С.Н.ОМ оказалось №М-монометиламино?т 
нолом СН.МНОН.СН.ОН!, 


х 
1 Тебаол и метиламипоэтанол получаются при этом, конечпо, в виде адеем 
производных (СНзМСОСНз)СН.СН.0О—СоО—СНз и (СНзО)»—(ОСОСНз) Саи, 
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Тебаол содержит две метоксильные группы и является, кроме того, 
фенолом 
Св НааОз = (СНзО)» (ОН) СаН.. 


Таким образом, распад тебайна изображается схемой 
сини О.М — СПЫМН — СИ, СНЬОН + (СПО), (ОН) Сын... 


Совершенно аналогичный распад происходит и при нагревании иод- 
метиталата тебаина с уксусным ангидридом 


с.нио.мсня ——> (СИМ — СВ.СН,— ОН 
(СНзО)» (ОН) Сие. 

Строение тебаола. При перегонке тебаола с цинковой пылью полу- 
чается фенантрен; позтому его можно рассматривать как диметоксиокси- 
фенантрен. При метилировании фенольного гидроксила был получен 
триметоксифенантрен (СНзО).С..Н., идентичный с 3,4,6-триметоксипро- 
изводным, полученным синтетическим путем 


сн.о—/\ 


Что касается положения гидроксильной группы, то оно было доказано 
путем синтеза. Оказалось, что эта группа стоит в положении 4 














сн,о—/ 
но ^ 
(И 

сн,0—\ , 


ким образом, мы имеем в тебаоле то жесамое расположонине кислород- 

алка п, как в кодеипе. По этой причипе, а такэке ввиду сходства обоих 

ООВ, для тебаипа была (впервые в 1897 г.) предложена формула, 
ующая принятой в то время оксазиповой формуле морфниа 
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Близкая связь между тебаином и кодеином проявляется и в поведении 
кетона, соответствующего второму алкалоиду, а именно кодеинона. 
Этот последний при нагревании с уксусным ангидридом распадается с той 
же легкостью, как и тебаин, на М-метиламиноэтанол и метоксидиокси- 
фенантрен, дазощий при метилированийи тот же самый 3,4,6-триметокои- 
фенантрен, как и тебаин: 

С:Ньз5ОМ (ОСН. 
``. Снз-он 


тебаин я Ч, „КН. СН, 
СьНивО5М (ОСН) 


кодеинон 


— 3,4,6-триметоксифенантрен 


Далее оказалось, что при нагревании тебаина с кислотами происходит 
образование кодеинона. Наконеш, кодеинон дает при нагревании с НС] 
те же самые продукты превращения — тебенин и морфотебаин — как и 
тебаин. 

Все эти данные приводят к выводу, что тебаин является метиловым 
эфиром знольной формы кодеинона и что связь между ними выражается 
схемой 


С-- 


| 
С 
хи хи я 
С С С 
| | 
О ОН ОСН; 
нодеинон— кодеинон-—- тебаин 
кетоформа энольная форма 


Сообразно с этим была выдвинута вторая формула тебаина, аналогичная 
второй морфинной о 


=0— д СН — 
-ф { 
Мм—— &\ 7 М-—-СН 
их | д | 

СН. НО—СН СНа СН, СН,0-С СН, 

хи и 

СН. СН 
морфин (вторал формула) тебаин 


Таким образом, тебаин отличается от морфина тем, что обе гидроксильные 
группы последнего (фенольная и спиртовая) метилированы и, кроме того, в 
частично гидрированное кольцо введена еше вторая двойная связь. В тс 
время как морфин и кодеив являтотся тетрагидрироваяными производными,» 
тебаин — дигидрированное производное фенантрена. Это объясние 

почему морфольный распад происходит гораздо легче в случае тебаини, 
для перехода в чисто ароматическое состояние в этом случае достато и 
отщепления двух водородов (или групи) и создания одной двойной свя? т 
тогда как в случае морфина необходимо создать две двойные связи ра 
этого отщепить четыре атома водорода (или четыре одновалентные группы. 
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Сообразно с зтим тебаин при нагревании с уксусным ангидридом сам 
претерпевает морфольный распад, тогда как в случае кодеина нужно для 
этого перейти или к дес-М№-метилкоденну (новая двойная связь в резуль- 
тате разрыва кольца), или же к кодеинону (отщепление двух атомов во- 
порода при окислении). 

Ввиду существования столь близкой связи между строением тебаина. 
и кодеина менявшиеся воззрения на строение последнего переносились и на 
строение тебаина. В настоящее время, когда формула Робинсона— Шепфа 
может считаться установленной, мы принимаем и для тебаина аналогич- 
ное строение 


но -( \ сво ` 
им $47 
ее у `` 
С ‚© \ < си 
их хх Г 
Г сн м-н, СН | С М-— СН, 
[св ва, о а, 
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НО СН СН 
морфин тебаин 


Продукты превращения тебаина, получаемые при действии кислот. 
ыше уже указывалось, что тебаин очень чувствителен к действию кислот. 
При этом в зависимости от условий реакции получаются различные про- 
дукты: при непродолжительном нагревании получается вещество С. 3Н:зОзМ, 
вазванное тебенином, тогда как при действии горячей крепкой НС! 
получается изомерное с ним вещество состава С.,Н.,ОзМ, названное 
морфотебаином. 

Оба они, как мы увидим, являются продуктами глубокой перегруппи- 
ровки тебаинной структуры и образуются в результате целого комплекса 
последовательных реакций, механизм которых только сравнительно не- 
Давно несколько выяснился в результате исследований Шенфа. 


Тебенин имеет состав С; Н,ОзМ, т. е. образуется из тебаина с от- 
Щеплением одной метоксильной группы 


СН ОМ -- НС! — Са 5 ОМ -- СН. С. 


м Тебенин является вторичным основанием и содержит одну метоксиль- 
ую и две фенольные гидроксильные группы. 
ри метилировании тебенина получается иодметилат М-метилтебенина, 
который при действии щелочей распадается на МН. зи тебенол С.Н а Оз. 
обои, атревать тебаин не с водной, ас метилалкогольной НС1, то вместо 
о разуется метебенин СН», ОМ, имеющий две метоксиль- 
уппы и являющийся изомером тебаина, 


М р гофманском распаде его иодметилата получаются метебенол и 
щий и Ом метилировании тебенина был получен нодметплат, имею- 
манском ты (СН.О):СНМ(СН.з7, который при гоф- 
т иметокои фоне дал № Н.)з и ненасыщенное винильное производное 
ствую антрена, при окислении которого была получена соответ 

щая кислота. Эти факты ясно показывают, что боковая цепь, в 
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которой стоит азот, является открытой цепью — СН, — СН, — МН — СН 
СН; 


| 
или — СН — МН — СН.. 
Формулы метебенипа и тебенина могут быть развернуты следующим 
образом: 


3 


Г ]| осн, Г } осн, 
0 0 
он оп 
м | СИ, У | СН} 
| | ]} —сн | | } с 
< НС, м МНСН, 
метебении тебенин 


Для того чтобы объяснить тот факт, что метебенол, образующийся 
при гофманском распаде метебенина, имеет насыщенный характер и лишен 
фенольных свойств, допускается, что винильное производное, образую- 
щееся при гофманском распаде, тотчас же циклизуется путем присоедине- 
ния элементов фенольной группы (ОН) к двойной связи 

—СН=СН, —Ссн— сн, — СН, — СН, 
—- | или | 


—оН —0 —0 


Из отереохимических соображений ясно, что эти группы должны 
стоять близко одна к другой, например, в положениях 4 и 
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Что касается расположения гидроксильных групп, то оно было вы: 
яспено изучением триметоксифепантренкарбоновой кислоты, полученной 
при окислении випильного производного, образующегося при гофман- 
ском распаде метебелина. Эта кислота теряет при пагревании СО» и дает 
триметоксифенантрен, идентичный с хорошо известным 3,4,8-изомером, 

Этим и устанавливается положение замещающих групи в фенантре” 
новом кольце. 

При проведении аналогичного распада с этебенином (в котором одна 
гидроксильная группа зтилировапа) образовался 3,4-метокси-8-этокои” 
фенантрен, полученный также синтетически. Это показывает, что гидро 
ксильная группа в тебенине стоит в положении 8. 

Легкость, с которой происходит образование тебенола, пок 
что вторая гидроксильная группа стоит пространственно близко кг 
—СН, — СН, — МН —СН.. 


азывает, 
рупп® 
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В результате получаем следующую формулу тебенина и тебенола: 
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Окончательное доказательство положения боковой цепи было еделано 
путем глдрирования винильного производного, получаемого при гофман- 
ском распаде метебенина, в соответствующее этильное производное, 
оказавшееся идентичным с синтетическим 3,4,8-триметокси-о-этилфенан- 
треном 





со ‘ сно-( ‘ 
но—\ ^ сн,о— 7 
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Таким образом, при образовании тебенина в молекуле тебаина про- 
изошли следующие изменсния: 
1) эфирпый мостик раскрылся в фепольную гидроксильную группу; 
2) азотсодержащее кольцо раскрылось, и его цепь порешла из положе- 
ния 13 в положение 5: 
3) метоксильная группа омылилась, и образовавшийся  спиртовый 
гидроксил перешел из положения б в положение 8; 
гидрированное кольцо полпостью ароматизпровалось. 
Строение морфотебаина. Мор фотобаин С, 311, ,ОзМ — изомер те- 
а, получастся при действии горячей, крепкой (38 %-ной) ИС] ва те- 
ин т, е. в условиях, мало отличающихся от условий образования тебе- 
и а. Однако строепие этих двух осповапий спльно различается уже тем, 
о морфотебаин, в отличие от тебенипа, являстся третичным оспованием. 
Н содержит две фенольные гидрокепльнье труппы и одпу мотоксильную. 
воще СВОИМ свойствам морфотебаии очень похож па апоморфий и прочие 
я ого типа. Так, папример, при действии С,ПСОС и ИСООС, И 
лает трибензоильное (и трикарбэтокеильтос) производнос. 
аи Ой СН? и СН.ОМа па морфотобаин происходит сразу цепь 
дроксильпые группы метилируются, азот ирисосдиняст 
з., тотчас же происходят гофмапекий распад и новое метилирование 
30 Химия алналоилов 


466 ПРОИЗВОДНЫЕ ИЗОХИНОЛИНА 





образовавшегося дес-основания, так что в результате получается иод- 
метилат дес-М№-метил-О‚О-диметилморфотебаина. 

При действии щелочей на этот последний происходит отщелпление 
М(СН,); и образование ненасыщенного винильного производного тримето- 
ксифенантрена. При окислении этого вещества получилась соответствую- 
щая карбоновая кислота, в которой группа — СООН была замещена, по 
способу Курциуса, на группу — СНзО 


В — СООН-—, В— СОС, Н, 





— В — СОМН — МН, ——+ 
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ий 
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Полученное таким образом вещество оказалось идентичным с синтети- 
ческим 3,4,6,8-тетраметоксифенантреном, что и устанавливает положение 
боковых групп в морфотебаине 
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Тебаинон и метатебаинон. В заключение нам необходимо познакомиться 
с некоторыми производными, получающимися при полном и частичпом 
восстановлении тебаина. Эти вещества представляют большой теорети- 
ческий интерес, а некоторые из них не лишены и практического значения, 
так как обладалот ценными фармакологическими свойствами, не присущими 
самому тебаину. 

Отметим свачала, что продукты восстановления тебаина могут быть 
подразделены на две группы: такие, в которых кислородный мостик сохра” 
нился, и такие, в которых он путем присоединевия двух водородов разом” 
кнулся и перешел в фенольную гидроксильную группу. Конечным продук” 
том восстановления тебаина, к которому можно прийти различными пу” 
тями, является тетрагидротебаин. 
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‚ Тебаин растворяется в крепкой НС! на холоду, даваятемный оранжево- 
желтый раствор, из которого нельзя уже обратно получить исходного 
тебзина. 

Если восстанавливать эхот раствор, то из него можно выделить 
вещэство состава С.Н: Оз№, названное метатебаиноном в ‚отличие от на- 
стоящего тебаинона, о котором мы будем говорить дальше". 

Метатебаинон дает при метилировании иодметилат, который распадает- 
ся по Гофману с образованием дес-М-метил-О-метил-метатебаинона. По- 
следний при нагревании с (СН.СО),О претерпевает морфольный распад и 
дает 3,4-диметоксифенантрен (метилморфол). Таким образом, метоксильная 
и гидроксильная группы метатебаинона стоят в положениях Зи 4. Кето- 
группа должна стоять в положении 6, так как в тех условиях, при кото- 
рых образуется метатебаинон, обычно не происходит ее смещения. 

Двойная связь должна стоять в сопряженном положении к карбониль- 
ной группе, так как метатебаинон ведет себя, как о-ненасышенный кетон 
(например, двойная связь может быть гидрирована с образованием на- 
сыщенного кетона). Таким образом, мы приходим к частично разверну- 
той формуле 
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Следовательно, остаются невыясненными только место связи боковой 
цепи с фенавтреновым кольцом и место двойной связи. 


—_ 


Эт 


за фено от метатебаинон был получен еще в 1905 г. Пшорром и долго принимался 


лкетон, соответствующий тобаипу, и назывался тебапноном. 
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У звол для него повое пазвание метатебаннона, 
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Первая формула, которая на первый взгляд кажется наиболее веро- 
атной, а именно; 
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не выдерживает критики, так как пролукт восстановления такого вещества 
должен был бы быть идентичным с дигилротебаиноном, получаемым при 
гидрировании тебаинона, тогда как на самом деле оба вещества отличны 
одно от другого. 

Ряд соображений приводит к заключению, что двойная связь в метате- 
баиноне должна занимать место 5—13 
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Если двойная связь занимает положение 5—13, то для боковой цепи ие 
останется другого места, кроме 14, так как места 8 и 7 явно неприемлемы 
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ота пепь занимает мосто 14, т.е, у четвертичного атома. 
Допущение, что д за | у р т ственного 


углерода, объясняет и легкость морфольного. распада соотве 
дес-основания, 
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Наряду с метатебаиноном при восстановлении желтого раствора теба- 
ина в ИС! образустся также (в количестве 12%) и настоящий тебаинон. 
Строение этого вонества доказывается тем, что оно может быть получено 
также при дойствии ЗпС]» на кодеинон, и тем, что при гидрировании оно 
дает дигидротебаинон, который мо?зцет быть переведен в дигидрокодеинон 
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Кроме тебаинона и метакодеинона при действии НС]! на тебаин 
образуется также около 7% кодеинона (путем омыления группы 
СН.0 —), так что при этой реакции происходят очень разнообраз- 
ные превращения молекулы, частично сопровождаемые перегруппи- 
ровками 
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Обратные переходы от веществ с развернутым кислородным моетикон 
(типа тебаинона) к веществам типа кодеинона с закрытым кислородный 
циклом (частичные синтезы). Мы видели выше, что при восстановления 
тебаина и его производных часто происходит разрыв кислородного мостика 
с образованием вместо него фенольной гидроксильной группы в п070 
жении 3. 
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Эта реакция легко происходит, если в положении 6 имеется кето-группа 
или в положении 6—7 стоит двойная связь. 

В некоторых случаях удается осуществить и обратную реакцию, т. е. 
замыкание кислородного цикла, исходя из фенольных оснований, имею- 
щих одновременно карбонильную группу в положении 6. . 

Если бромировать дигидротебаинон, то сначала образуется вещество, 
бромированное в положении 1, При дальнейшем бромировании второй 
бром присоединяется к углеродному атому 5. При обработке этого вещества 
щелочью происходит замыкание кислородного кольца с образованием 
1-бромгидрокодеинона, который при каталитичееком гидрировании легко 
обменивает бром на водород и дает дигидрокодеинон 
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Дигидрометатебаинон таким точно путем может быть переведен в 
дигидрометакодеинон с закрытым кислородным мостиком 
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В последнее время синтезирован ряд производных морфина, нашедших 
применение в медицине: дилаудид (дигидроморфинон), теко- 
дид-зукодал (хлоргидрат дигихрокодеинона), М-метилмор 
финан, З-окси- М -метилморфинан и др. 

Дигидроморфинон С,.Н,ОзМ получается при гидрировании морфина 
в присутствии большого количества платинового катализатора; плавится 
при 262—263 . Применяется в медицине в виде хлоргидрата (дилаудид). 

Строение дигидроморфинона выражено формулой 
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Дигидрооксикодеинон С,зН»„ О.М получается каталитическим восста- 
новлением оксикодеинона, темн. пл. 218—220°. Применяется в медицине 
в виде хлоргидрата (текодид или эукодал). Строение его выражается сле- 
пующей формулой: 
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3. ОРИПАВИН С.НоО,М 


Орипавин был открыт Р. А. Коноваловой, С. Ю. Юнусовым 
и А. П. Ореховым [4] в 1935 г. в восточном маке — Раразег очепние Ъ. 
В. В. Киселев иР. А. Коновалова [/, 3] выделили орипавин из Раразег 
басецит 11041.. и полностью установили его строение. 


Физические свсиства 


Орипавин хорошо кристаллизуется из спирта в бесцветных иглах, 
темп, пл. 201—202°, [9]р =—232,4° (СНС1,). Легко растворим в хлоро- 


форме, спирте, ацетоне и щелочи, нерастворим в воде. Дает криеталли- 
ческий хлоргидрат, темп. пл. 258—259°. 


Химические свойства и строение 


Орипавин — довольно сильное третичное основание, содержащее 
группу >МСП,. Один из кислородных атомов орипавина находится 
В нем в виде метоксильной группы, второй, как показываот его раствори- 
мость в щелочах, — в виде фенольной гидроксильной группы, а третий 


ет индифферентный характер. Формула орипавина может быть развер- 
та в 


СьН(МСНз) (ОСНь) (ОН) (=0). 


Сравнивая ее с развернутой формулой тебаина 
Св Н(МСН,) (ОСН.)з (=0), 


пегко видеть, что о 


рипавин отличается от тебаина тем, что содержит 
Фенольную Гид 


тебаина. П роксильную группу вместо одной метокепльной группы 
ча. ири метилировании орипавина диазометаном он легко переходит 


в те 
фо баин. Для орипавина, следовательно, теоретически возможны две 
Рмулы (ТГ) и (Ш). 
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Так как в тебаине метоксильные группы занимают положения 3 иб, 
то для фенольной гидроксильной группы в орипавине теоретически воз- 
можно одно из этих положений. При этом гидроксильная группа в по- 
ложении 6, не являющаяся знольной формой кодеинона, мало вероятна, 
Кроме того, орипавин обладает явно фенольными свойствами: легко 
растворяется в щелочах и в водном растворе дает окрашивание © хлорным 
железом. И, наконец, известно, что тебаин при нагревании с разбавленны- 
ми кислотами претерпевает весьма глубокие изменения и даст тебенин. 
Орипавин в этих условиях дает не тебенин, а новое, нестойкое феволь- 


ное основание 
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казательство того, что фенольная гидроксильная группа орилавина д бой 
занимать положение 3. Следовательно, орипавин предоставляет 60 ° 
О-деметилированный тебаин, в котором вместо метоксильной группы 
положении 3 находится фенольная гидроксильная группа. 
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4. СИНОМЕНИН С„Н,30.М 


Сяноменин был открыт Ишивари в 1923 г. в кориях 5тотешит 
асишт ВеВа ап4. ЦВ. (сем. Мепзрегтасеае). Дальнейшим изучением его 
занимались параллельно Кондо и Гото. 


Физические свойства 


Синоменин кристаллизуется из бензола в бесцветных иглах. Он пла- 


вится сначала при 161°, затем снова затвердевает и плавится во второй раз 
при 182°; [а]р =—70,16°. 


Химические свойства и строение 


Синоменин — довольно сильное третичное основание, содержащее 
М-метильную группу. Дает бесцветный иподметилат, темп. пл. 251°. 
Легко растворяется в едких щелочах, что указывает на наличие кислорода 
в виде фенольной гидроксильной группы. В согласии с этим синоменин 
дает монобензоильное производное. Два атома кислорода находятся в форме 
метоксильных групп, а четвертый — в виде кето-группы, что проявляется 
в способности давать оксим и семикарбазон. При каталитическом гидри- 
ровании синоменин присоединяет два атома водорода и дает дигидро- 
синоменин С.Н. О4М. 

При перегонке с цинковой пылью получаются фенантрен и триме- 
тиламин. 

При действии бензоилхлорида при нагревании или же при реакцин 
в (1-СООС,Пь происходит присоединение двух молекул реактива с обра- 
зованием веществ нейтрального характера. Эти реакции характерны для 
производных тетрагидроизохинолина, 

ри сплавлении синоменина с КОН происходит распад на метилэтил- 
вмин СН,_—МИ—СПИ,—СИ. и безазотистое вещество С. Н,зОа, названное 
синоменолом. Последний содержит две метоксильные группы п две 
енольные гидроксильные группы; при перегонке с цинковой пылью дает 
енантрен. Следовательно, это вещество должно быть диоксидиметокси- 
снантреном. 

вое нение замещающих групп было установлено сравнением диметило- 
мра синоменола с синтетическими тетраметоксифенантренами, при- 

чем он оказался идентичным с 3,4,6,7-гетраметоксифенантреном 
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Дальнейшее изучение синоменина доказало близкую его связь с про- 
изводными ряда тебаина. 

Цри восстановлении синоменина амальгамированным цинком полу- 
чилось вещество С3Ы О.М, названное дезокситетрагидросиноменином. 

Это вещество содержит одну метоксильную группу и не имеет ни кетон- 
ных, ни фенольных свойств; второй атом кислорода имеет спиртовый харак- 
тор. Это вещество (темн. пл. 150—151°) по своим свойствам очень похоже на 
дигидротебакодин, полученный при электролитическом восстановлении 
дигидротебаинона, но отличается от него тем, что оно вращает на 48,2° 
вправо, тогда как тебаиновое производное вращает на 47,2° влево. 

Непосредственное сравнение обоих препаратов показало, что они 
являются оптическими антиподами. 

Строение дигидротебакодина выражается формулой 
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Этим устанавливается положение одной гидроксильной и одной м6т0- 
ксильной групп в молекуле синоменина. 

С другой стороны, при восстановлении синоменина амальгамой натрия 
получается вещество дес-метоксидигидросиноменин С.зН ОМ, имеющее 
только одну метоксильную группу и потерявшее кетонные свойства. 
Вещество оказалось оптическим антиподом дигидротебаинола, имеющего 
строение 
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Это показывает, что кето-группа синоменина должна стоять В м тоя 
жении 6, так как в продукте восстановления на этом месте ое 
спиртовая группа. Остается, таким образом, установить еле полоя 


. НЯЯ 
второй метоксильной группы. Строение синоменола, в котором поле 
группа стоит в положении 7, показывает, что и мегоксильная группа 
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менина должна занимать это место. Таким образом, приходим к следующей 
формуле синоменина: 
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Положение двойной связи между 7 и 8 атомами углерода принято на 


том основании, что метоксильная группа в положении 7 легко омыляется 
с образованием дикетона 
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Силоменин является, таким образом, 7-метокситебаиноном, принадле- 


жат, однако, к другому пространственвному ряду, чем обыкновенный 
теба» Х, получаемый из тебаина. 


5. ДИСИНОМЕНИН (С,,Н„„0,№), - 2 СН.ОН 


Дисиноменин был выделен Гото в 1929 г. из бпотешит асишт 
Вей эп М5. 


Физические и жими ческие своцетва и строение 


Дисиноменин кристаллизуется в пластинках, темл, пл. 245° (с разлож.), 

9 р=--148,9°. При осторожном окислении синомепина К.Ее(СМ); в рас- 

творе Карбовата натрия получаются два вещества: дисиномении, идеп- 
ТИЧныЙ с природпым, и 4-дисиноменин. 

ри нагревании каждого из этих оснований с уксуспым ангидридом 

В запаянной трубке на 480° образуются метилэтиламан СИ,МИСН. СИ: 

Ч один и тот же безазотистый тотраацетилдисиноменол С.Н Ол», темп, 

пл, 258°, легко переходящий при омылении в диспноменол. Последиии 

Получается также кипячением синоменола с 66 %-ным раствором едко! о кали. 

пекут образования тетраацетильного производного указывает па бимо- 


пярный характер дисиномепипа, для которого предложена следую- 
Щая Формула: 
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Как видно из этой формулы, две молекулы синоменина связаны у С, 
в п-положении к гидроксильной группе вбензольном кольге А.. В согласии 
с этим диазореакция с дисиноменином протекает гораздо слабее, чем с си- 
номенином. 


6. ПОРФИРОКСИН С„Н,,0.М 


Еще в 1837 г. Мерк выделил из опия основание, или, вернее, смесь 
оснований, дававшее © кислотами соли, окрашенные в интенсивно красный 
цвет. Только в 1919 г. индийский химик Ракшит выделил из индийского 
опия чистое основание, названное порфироксином. 


! 


Физические свойства 


Порфироксин кристаллизуется из петролейного эфира в прозрачных 
призмах, теми. ил. 134—135°, [®р =—139,9° (СНС). Растворим в воде, 
ацетоне, хлороформе, труднее в спирте, бензоле, очень трудно в эфире, 
почти нераетворим в щелочах. 


Химические свойства и строение 


Порфироксин дает хорошо кристаллизующиеся соли, например: хлор- 
гидрат, темп. пл. 155°, нитрат, темп. ил. 122°, и др. Его растворы в разбав- 
ленных кислотах окрашиватотся на воздухе в красный цвет. 

Наиболее интересным свойством этого мало изученного алкалоида 
является его способность распадаться при нагревании со щелочами © 
отщеплением муравьиной кислоты и образованием кодеина. 

Ракшит (1926) приписывает ему следующее предположительное строе 
ние: сн 


\ 


СН.0 —С СН 
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Эта формула была, очевидно, предложена под влияняем «паридиновой» 
формулы кодеина и едва ли соответствует действительности, так как очень 
трудно представить себе легкий переход от эгого строения к принятой 
теперь структуре кодеина. 


7. ПСЕВДОМОРФИН СаНав О 


Ноевдоморфин был выделен Пельтье из опия еще в 1835 г. Это 
вещество, которое неоднократно описывалось под разными названиями 
(«оксиморфин», «оксидиморфин», «дегидроморфин», «формин»), легко 
образуется из морфина при действии слабых окислителей (КМоо,, 
К Ре(СМ)., Вт, НМО,, Н.О, и др.). Неизвестно, находится ли он в готовом 
виде в соке мака или же образуется в процессе сбора и обработки опия. 


Физические свойства 


Поевдоморфин — бесцветный, микрокристаллический порошок. Цолу- 
ченный из водных растворов, он содержит три молекулы кристаллиза- 
ционной воды, теми. пл.около 327° (разложен.), [<] р =—2,16° (в солянокис- 
лом растворе). Трудно растворим в обычных органических растворителях, 
легче растворяется в высококипящих жидкостях: анилине, пиридине, 
бензиловом спирте и др. 


Химические свойства и строение 


Оба атома азота различны по своим функциям; так, например, в дииод- 
мети. фе один атом иода очень легко отщепляется при действии щелочей, 
& ВТХ | связан очень прочно. Четыре кислородных атома находятся в виде 
тидро уьльных групи, из которых три имеют спиртовый и только одна 
тидрокуильная группа фенольный характер. Два остающихся атома 
ислорода имеют ипдифферентный характер. При действии восстанови- 
телей псевдоморфин не переходит обратно в морфин. 

Иодметилат псевдоморфина разлагается при нагревании с уксусеным 
атом с образованием диморфольного производного (морфольный 

Сходство всех этих реакций с реакциями морфина привело к гипотезе, 


п . 
рой псевдоморфин образуется путем соединения двух молекул 
на 


--о С.Н: ОзМ 
2синиом — |“ н.о, 
СиНив ОМ 


мы ота связь устанавливается между двумя углеродами. Известно, 
ви лы и прочие легко окисляются с образованием дифено- 
е0Я аналог олов. Понятно, что и морфин, являющийся фенолом, ведет 
ично. 
вало ИИ от морфина, кодеин и 1-бромморфин не дают 
чных бимолекулярных продуктов окисления. 
& основании этих соображений исевдоморфину п продукту его распада 


п 
Риписываются следующие формулы: 
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Этой симметричной формуле противоречат, однако, факт неодинако- 
вого поведения обоих атомов азота, а также потеря фенольных свойств 
у одной из гидроксильных групи. 


8. НЕОПИН (6-КОДЕИН) С.Н, 0,М 


Неонин был открыт Добби и Лаудером в 1911 г., выделившими его 
из последних маточпиков, остающихся после извлечения опийных алкало- 
идов. Сначала ему было дано название «гидроксикодеина», так как с0%таВ 
его был определен неправильно. В 1926 г. Робинсон и его сотру’Ники 
установили правильную формулу и выяснили строение этого вещества. 


Физические свойства 


Неопин кристаллизуется из лигроина в длинных иглах, темп. пл, 
127 — 127,5, [@]р = —28,40 (СНС). Трудно растворим в воде, легче 
в органических растворителях. 


Химические свойства и строение 


Неопин — третичное основание, имеющее М№-метильнуто группу. Один 
атом кислорода находится в нем в виде метоксильной группы, другои 
имсет вторичноспиртовый характер. Третий кислород — ивдифферентного, 
эфирлого характера. Близкая связь межкду неопипом и кодеином вытекает 
из того, что при каталитическом гидрировании неопина получилось, вето" 
ство С ПО,М, идентичпое с дигидрокодеином. Так как последний обра- 
зустся путем гидрирования двойной связи, то можпо было заключить, о 
неолин имост строение, аналогичное кодеину, и отличается от него толь" 
положением двойной связи. Доказательство этого предположения был 


-дес- 
получено при изучении гофманского распада: при этом получился А ито 
М-мотилкодеин (>-метилморфиметин). Так как мы выше уже О, о 

дв 


этот изомер о-дес-М№-метилкодеина отличается от него положением 
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связи, то можно заключить, что и неопин отличается от кодеина тем, что 


двойная связь в нем перемещена в В-положение.Его строение выражается, 
следовательно, формулой 
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При деметилировании с НВг и ледяной уксусной кислотой неопин 


переходит в б-ацетилнеоморфин. Последний при омылении со щелочью 
дает неоморфин. 


ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ДАННЫЕ ОБ ОПИЙНЫХ АЛКАЛОИДАХ 


В предшествующих главах мы рассмотрели изохинолиновые алкалоиды 
© чисто химической точки зрения, классифицируя их исключительно на 
основании химической структуры. 

днако можно рассматривать эти алкалоиды и © другой точки зрения, 
& именно, исходя из определенных растений (или из групп близких между 
60бой растений) и рассматривая ту «ассоциацию алкалоидов», которая 
в них содержится. Такое рассмотрение представляет интерес, конечно, 
только пля тех растений, которые вырабатывают большое число алкалоидов, 
как, например, мак или хохлатка. 

ассматривая алкалоиды с этой точки зрения, мы избегнем полного 
отрыва от растительного мира и напомпим еще раз, что наиболее харак- 
терным признаком алкалоидов мы считаем как раз их` нахождение в 
растениях в готовом виде. 

собую важшость представляет группа «опийных алкалопдов», ко- 
торые интересны не только с чисто химической стороны, но и потому, что 
многие из них представляют собой ценпейшие лекарственные вещества 


б В силу этого являзотся объектом круппого производства, имеющего 
ольшое народнохозяйственное значение. 


Опии и опийные алвьалонды 


Опий представляет собой засохший млечный сок, вытекающий пз ис- 
р оственных надрезов пе совсем зрелых головок спотворпого мака 
зразет зоттегит Г. (сем. маковых— Раразегасеае), культивируемого 
я Этой цели в большом масштабе. Оппй являотся сложной смесью, 
держащей кроме интересующих пас алкалоидов белки, смолы, каучук, 
о, минеральные соли и другие вещоства. Алкалопды находятся в 

виде солеи с меконовой, серной и молочпой кислотами. 
о ОРа опия на почти созревших головках мака делаотся один или 
о надрезов, причем стенка ие должна быть прорезана насквозь, 

81 Химия алкалоидов 
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с тем чтобы семена могли дойти до стадии полного созревания. Млечный 
сок, вытекающий из надреза, тщательно собпрается. Резку мака повторязот 
через несколько дней; иногда делают и третью резку, хотя опий, получае- 
мый в последнем случае, считается худшего качеслва. Высохший опий 
представляет собой густуто смолистую коричневую массу. 

В СССР весь собранный опий ноступает на химические заводы для 
переработки на алкалоиды, т. е. производится исключительно для меди- 
цинских целей. В капиталистических же странах большая часть опия 
подвергается особой обработке (смешение с маслом и др.} для того, чтобы 
подготовить его для курения, которое в некоторых колониальных странах 
благодаря политике империалистических государств приняло размеры 
социального бедствия. 


Алкалонидбы опия 


Процентное содержание алкалоидов в опии колеблется в широких 
пределах от 2—3 до 15—20%. 

Ввиду того, что получение опийных алкалоидов является крупным произ- 
водством, эти вещества были для исследователей легко доступны. Благодаря 
этому указанная группа алкалоидов исследована весьма полно, хотя воз- 
можно, конечно, что и не все имеющиеся в нем основания были выделены. 

По числу находящихся в опии алкалоидов (это число доходит до 22) 
мак занимает одно из первых мест между алкалоидоносными растениями. 

С химической точки зрения эта группа алкалоидов неоднородна, 
в ней имеются представители трех типов, а именно: 

а) производные 1-бензилизохинолина; 

6) производные типа морфина; 

в) производные типа протопивна. 

Кроме того, в опии находятся еще 3 алкалоида неустановленного 
строения. 

Все выделенные из опия алкалоиды перечислены в следующей таблице: 
ЕО 


м Количеетео 
2 алкалоидов, 
п/п Название алналоида находящееся 


в опии, в % 


и рдрДддиииииидидиееаиииририии 


1 Морфим + еее еее. 9 ] 

одеин и... .. 0,3 
3 | Тебаин „ее ее. 0'4 Производные типа 
4 | Порфирокеии .......... — морфина 

5 Псевдоморфин ......... 0,02, 

6 Неопин (В-кодеин) ........ — } 

7 Папаверин „о... 0,8 ] 

8 Наркотин и... . 5 

9 Оксипаркотин — 
т Нарцеви еее 0,2 | 

аудапий еее еее 0,01 бензил- 

12 | Лаудапозии. .. . 0,0008 | т и 
13 Кодамии еее 0,002 
1% Гиоскопин (паркотин)...,.., — 
15 Исанталии (папаверальдии). ... — 
16 Лауданидип (тритопин)....., 0,0015 
47 Гидрокотарнии ........., — ] типа 
18 | Криптопин (.......... | 0,08 ) Производные 
19 | Протопин ее .| 0,008 протопина 
20 | Цапаверамии . еее. , — строепия 
24 Лаптопин еее... 0,006 Неизвестцого 


22 Меконидии ‚еее еее, 
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Приводимые цифры содержания отдельных алкалоидов являются сред- 
ними очень приблизительными цифрами, подвергающимися сильным 
колебаниям в зависимости от сорта опия. Так, например, содержание 
морфина в опии может колебаться от 3 до 15 %, а наркотина — от 2 до 9%, 


Методы выделения алкалоидов из опия 


Хотя в настоящей книге я не останавливаюсь на методах выделения 
алкалоидов из растений, все же ввиду крупного народнохозяйственного 
значения опийных алкалоидов считаю полезным кратко изложить сущ- 
ность применяемых для этого производственных методов, не останавли- 
ваясь на технологических деталях. 

Для читателя, знакомого уже с химическими свойствами этих алка- 
поидов, понимание сущности этих процессов не представит трудности. 

Как уже указывалось, алкалоиды находятся в опии в виде солей, 
растворимых в воде; поэтому для отделения их от части балластных веществ 
опий прежде всего подвергают экстракции теплой водой и отфильтровы- 
ват от нерастворившейся части. Наркотин, являющийся очень слабым 
основанием, соли которого сильно гидролизированы, при этой операции 
большей частью остается в нерастворимом остатке и может быть получен 
из него извлечением соляной кислотой. Водный раствор, в который пере- 
шли прочие алкалоиды, подвергается упариванию в вакууме при возможно 
НИЗКОЙ температуре. 

Для дальнейшей обработки этого сгущенного раствора предложен был 
ряд методов, из которых кратко опишем два, являющиеся наиболее распро- 
страненными, а именно: метод Грегори и метод Ваневской и Илячкиной. 

Метод Грегори. По этому методу к сгущенному опийному экстракту 
прибавляется хлористый кальций; при стоянии выпадают кальциевые соли 
серной, молочной и меконовой кислот, которые отфильтровыватются. 

олученный маточник снова сгущают в вакууме до небольшого объема 
и оставляют на холоду. При этом постепенно выделяется смесь хлоргидра- 
тов морфипа и кодеина (так называемая «соль Грегори»), которая отде- 
ляется от раствора отсасыванием; в маточнике же остатотся прочие алка- 
лоиды. Для разделения морфина и кодеина полученную соль Грегори 
сначала очищают кристаллизацией, а затем разлагают аммпаком. При 
этом морфин осаждается, а кодеин остается в растворе. Отфильтрованный 
морфин-основапие переводится в хлоргидрат и очищается повторной 
кристаллизацией. Из аммиачного фильтрата кодопи получается осажде- 
цием едкой щелочью или извлечением бензолом п очищается кристалли- 
зацией. Кодеип примепяется в медицине главпым образом в виде фосфата. 
с ля выделения прочих алкалоидов (в производстве обычно ограпичиваются 
ыделением папаверина, тебаина, паркотина п нарцепна, тогда как прочие 
кие алкалоиды выделятотся только в исключительных случаях для 
УЧных целей) из маточпика ого разбавляют водой и осаждалот аммнаком. 
а том выпадают паркотип, тебаип и часть папаверина, а в маточнико 
отся: парцеин и часть папаверииа (вместе с нейтральным мекопином). 
ыпавшии осадок извлекают горячим спиртом; при охлаждении раетво- 

о иадает паркотин. Фильтрат от него упаривают и обрабатыватт 
ак об лым свипцом, который осаждаот наркотин и панаверин, тогда 
ви стается в растворе. Этот послодпий освобождатот от избытка 
“Ч, осаждахот тебаин аммиаком п очищают переводом в трудно раство- 
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римый тартрат. Смеси папаверина и наркотина, получающиеся при упа- 
ривании маточников, разделяют обработкой разбавленной уксусной 
кислотой, в которой наркотин нерастворим. Из уксуснокислого фильтрата 
папаверин осаждают аммиаком и очищатот переводом в трудно растворимый 
оксалат. Маточник, полученный после осаждения аммиаком и заключаю- 
щий парцеин и папаверин, очищают осаждением уксуснокислым свинцом 
(в осадок алкалоиды не переходят) и медленно упаривают до начала кри- 
сталлизации. Нарцеин медленно выкристаллизовывается при стоянци на 
холоду. Из маточника путем экстракции эфиром получается еще некоторое 
количество папаверина, загрязненного меконином. Его очищают раетво- 
рением в разбавленной соляной кислоте (в которой мекопин нерастворим), 
осаждением и переводом в оксалат. 

Ход разделения шести главных алкалоидов изображен на схеме: 


Сгущенный опийный окстракт 
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Метод Каневской — Клячкиной. По этому методу упаренный водный 
опийный экстракт разбавляется спиртом и осаждается, при сильном пере- 
мешивании, строго определенным количеством аммиака. В этих условиях 
осаждаются морфин и наркотин, а прочие алкалоиды остаются в растворе. 

Для разделения морфина и наркотина их смесь обрабатывается уксус- 
ной кислотой, в которой наркотин как очень слабое основание не раство- 
ряется. Из фильтрата от наркотина морфин осаждают аммиаком. 

Спиртово-аммиачный маточник, полученный после осаждения морфина 
и наркотина, извлекается бензолом. Бензольный раствор очищается взбал- 
тыванием с 30%-ной едкой щелочью и обрабатывается 5 Ж-ной уксусной 
кислотой (с добавлением уксуснокислого натрия), которая растворяет 
кодеин и тебаин, тогда как папаверин остается в бензольном растворе. 

Водный кислый раствор (заключающий тебаин и кодоин) подщелачи- 
вается аммиаком, который осаждает только тебаин. Последний очищается 
через тартрат. Из водно-аммиачного маточника кодеин может быть извле- 
чен взбалтыванием с бензолом. 


Схема разделения опийных алкалопдов по методу Каневской —Кля чкиной 


Упаренный водпый экстракт 
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Легко видеть но этим довольно сложным схемам, что разделение опий- 
ных алкалоидов является трудным производством. Высокая стоимость 
исходного сырья (опия) и получаемых алкалондов требует очень точной 
и аккуратной работы, и каждый выпграпный при этом процепт выхода 
сильно отражается па себестоимости. 


Фармаполоничесние ввойства и применение в медицине 


Морфи н—ослабляет и парализуот деятельность головного мозга, 
ровультатом чего является притупление болевой чувствительпости, а затем 
аркоз. Кроме того, оп действует и на продолговатый мозг, так что при 
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отравлении смерть наступает от паралича дыхания. Морфин применяется 
главным образом как болеутоляющее средство в самых разнообразных 
случаях. При пользовании морфином легко развивается привычка к нему 
(морфинизм). 

Кодеин— обладает слабым наркотическим действием, но его способ- 
ность усиливать рефлекторную деятельность и вызывать судороги сильнее 
выражена, чем у морфина. Кодеин применяется как снотворное, болеуто- 
ляющее, противокашлевое и пр. 

Вместо морфина и кодеина часто применяются героин (диацетил- 
морфин) и дионин (этилморфин), действие которых в общем анало- 
гично действию морфина и кодеина, но отличается некоторыми деталями, 

Наркотин—в общем сходен по своему действию с кодеином. 

Тебаин — парализующее действие на центральную нервную систему 
почти исчезает, и действие его скорее приближается к действию стрихнина, 

А поморфи н—почти не имеет парализующего действия на цен- 
тральную нервную систему и вызывает рвоту. 

Дилаудид (дигидрооксиморфинон) действует подобно морфину, 
более активен, реже вызывает явления привыкания. 

Текодид (эукодал) — дигидрооксикодеинон, обладает сильным 
болеутоляющим действием, успокаивает кашель. Применяется как замо- 
нитель морфина и кодеина. , 

М№-Метилморфина н—обладает такой же  болеутоляющей 
активностью, как морфин. 

Дроморан (3-окси-М-метилморфинан) — втри раза активнее 
и во столько же токсичнее морфина. Предложен в последние годы в ка- 
честве заменителя морфина. 


УШ. АЛКАЛОИДЫ С 10-ЧЛЕННЫМ КОЛЬЦОМ 
ТИПА КРИПТОПИНА 


1. КРИПТОПИН С.Н О.М 


Криптонин был открыт Смайльсом в 1857 г. в заводекон 
лаборатории алкалоидного завода Т. и Г. Смит (в Эдинбурге); 
он выделил его из маточников, полученных при обработке опия 
после выделения главных алкалоидов. Содержание криптопина в опий 
обычно очень мало (около 0,08%). Однако есть сорта опия (например, 
индийский), в котором содержание криптопина доходит до 0,3%. Продаже 
ный папаверин часто содержит до 3% криптопина. 

Кроме того, криптопин выделен из СогудаИ$ поз Ретв., С. 
зсощетр НК., С. зетрегятетз (1.) Ретз., С. зфиса Рет®., Дсета 
сптузатва Уэа]1р., О. сисиПата (Ъ.) ВегоВ. и О. осйгоеиса Еве. 


Физические свойства 


Криптопин кристаллизуется из спирта или эфира в призмах, темп, 
пл. 248—249°. Нерастворим в воде и щелочах, трудпо растворим в спирте, 
эфире и бензоле. Оптически неактивен и неразложким на оптически актив” 
ные изомеры. 

Химичесвие свойства и строение 


Криптопин — довольно слабое основание. Два атома кислорода 18“ 


—0\ 
‘СЕ, 
/“‘ 


ходятся в нем в виде метоксильных групп, два — в виде 
пятый — в виде карбопильной группы. 


— 
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тЫ 


При окислении криптопина образуется метаопиановая ки- 
слота (изомер обыкновенпой опиановой кислоты, получаемой из 
наркотина и гидрастина). Продуктом ее окисления является мета- 
темипиновая кислота, строение которой нами уже разобрано 
в главе о наркотине. Так как мотаопиановая кислота является альдегидо- 
кислотой, соответствующей метагемипиновой кислоте, и так как последняя 
имеет симметричное строение, то, очевидно, мотаопиановая кислота должна 
иметь следующую структуру: 

СНО Сон 
сн.0о—7\/ 


и 
| | шо | | 
\\ “соон ^^ \соон 


метаопиановая кислота 


сн,о— 





При восстановлении криптопина амальгамой натрия получается 
дигидрокриптопин, имеющий спиртовой характер; поэтому 
весьма вероятно присутствие в криптопине группы СО, 

Выяснение строения криптопина было сделано в 1916 г. Перкиным 
в замечательной экспериментальной работе. 

При распаде иодметилата (или сульфата) криптопина по методу Эмде 
получается основание С,.НО,М, названное тетрагидро-дес- 

метилкрилтонином, имеющее спиртовый характер и при 
действии СН,СОС|! отщепляющее молекулу воды с образованпем 
ангидротетрагидрометилкрилтопина С.Н... О.М. 
то последнее основание имеет ненасыщенный характер и при окисле- 
нии цо месту двойной связи дает характерные продукты распада, а именно 
‚)-диметокси-2-В-диметиламиноэтилбензальдегид и метилпиперонал 


СН. 
СН, | СНО 
сн.о—\/ сн. ‚0 и 
| | } сн.) < | 
СН.О— М (СВ) О 
И —, 


СНоО 


в Так как эти два вощества образовались путем разрыва двойпой связи 
ао ипроапгидрометилкриптопииа, причем в мостах разрыва образо- 
тись альдегидные группы, то это оспование должно иметь строепие 
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Так как анигидротетрагидрометилкринтонин обра- 
зовался путем отщепления воды от тетрагидрометилкриитопина, то в по- 
следнем должжна иметься (на месте двойной связи) гидроксильная групиа 


осн, 
“осн, 
| 
хи \“ 
СНОН м 
2 
|| 7 
“/\ СН, 
Г | 
сн,_о № (СН. 


Так как это вещество содержит на четыре атома водорода больше, чем 
исходное, то очевидно, что при реакции Эмде произопило не только раскры- 
тие кольца, но и восстановление карбонильной группы в —СН(ОН)—. 
Для реконструкции формулы криптопина из формулы этого дес-основания 
мы должны соединить атом азота с метильной группой и заменить 
—СН(ОН)— на —С0— 
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“осн, 
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ях < /\/ 
со 
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Криптопин содержит, таким образом, своеобразнуо колье, 
10-члеппую систему. При восстановлении иодметилата криптопина к 
Эмде происходит одновременно разрыв кольца и восстановление кетонно 
группы. тое- 

Интересной особенпостью этой кольцевой системы (которую мы ВС р 
тим далее у ряда других алкалоидов) является ее способность легко пер 
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ходить в систему с двумя б-членными кольцами, аналогичную той, кото- 
рую мы имеем в берберине 


С С 
ммм —- ИИ ИХ 


к | 
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м— © 


Так, например, при действии РС; или РОС]. криптопин превращается 
в так называемый изокрилтопинхлорид, имеющий четвертичный характер. 
При этом происходит сначала замена атома кислорода на два атома хлора, 
а затем интрамолекулярное алкилирование, тогда как второй атом хлора 
отщепляется с образованием двойной связи по схеме 
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м Дигидрокриптопин, получающийся восстацовлением криптопина, еще 
чогче циклизуется по этой схеме, давая изодигидрокриптопинхлорид 
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Нагревая это вещество в вакууме, можно отщенить СН.С. При этом 
получается вещество, изомерное с тетрагидроберберином и отличающееся 
от него только расположением групп 


и 
СН, и СН.о— 
о — 
ОСН, 
| 


ди“ “и \ 


ИП а 
МУ но Я 
у и. 


тетрагидроэпиберберин 


СН.О 
тетрагидроберберин 

Это вещество было названо эпиберберином. 

Кроме приведенных выше фактов строение криптопина доказывается 
още многими данными, на которых мы не можем останавливаться. Заверле- 
нием этих работ был синтез криптопина, сделанный в 1926 г. Перкиным 
и его сотрудниками. Исходным веществом служила метилендиокситомо- 
фталевая кислота, которая конденсировалась с диметоксифенилэтиламином 











сн, умы 
ГГ ®=. [| 
}°'— + у 
Г `‘соон 
сн._о мн, сн, 
И 
СН, 
ОСН. 
С [| 
ОИ `“ \о У 
| 
| м сн, 
| У во" 


АЛКАЛОИДЫ С 14-ЧЛЕНВЫМ КОЛЬЦОМ ТИНА ВКРИПТОПИНА 494 





Полученный продукт конденсации при действии водоотнимающих 
веществ переходит в оксиэпиберберин, а последний электрохимическим 
воестановлением — в тетрагидроэпиберберин 
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Чтобы превратить это вещество в криптонин, необходимо раскрыть 
внутреннюю связь и ввести кетонную группу. Для этого иодметилат нолу- 
ченного вещества подвергался распаду по Гофману (действием АсОН) 
и полученное дес-основание окислялось гидроперекисью бензоила. Полу- 


ченный а-оксид легко изомеризуется в вещество, идентичное с природным 
криптопином 
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2. КРИПТОКАВИН СН, О.М 


Кринтокавин (алкалоид Е 26) выделен [1, 2] из Согуйа/ 18 осфо- 
421515 Тогсе., С. оросагра Ноок, Эусетга сйгузапйа У!а1р. и Гита 
орНета 18 Г. 


Физические свойеотва 


Криптокавин кристаллизуется из смеси хлороформа и метилового 
спирта в бесцветных призмах; темп. пл. 223°. Оптически неактивен. Дает 
характерную для алкалоидов типа протопина цветную реакцию: розовое 
окрашивание, переходящее постепенно в синее, при прибавлении концен- 
трированной серной кислоты к уксуснокиелому криптокавину. 


Химические свойства и строение 


Ириптокавин — изомер криптопина. Содержит М-метильную, две 
метоксильные и одну метилендиокси-группы. Пятый атом кислорода нахо- 
дится в нем в виде нереакционноспособной карбонильной группы. 

При распаде криптокавина по методу Перкина, аналогично криптопиву 
(см. стр. 487), получается 4,5-диметокси-2-(В-диметиламиноэтил)-бензалв- 
дегид и 2-метилииперонал 


‹ ох СН: 
СН.0— Я” д | 
| с ‚Ю-Г\-сно 
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СВз0 их \о— ‘ 
“и 


Принимая во внимание полную аналогию превращений криитокавина 
и криптопина, можно было приписать первому такое же строение (© 10-член- 
ным кольцом), какое было доказано для второго. Таким образом, криитока- 
вин является криитопином, в котором карбонильная и метиленовая группы 
поменялись местами. 
Наиболее вероятна для криптокавина формула 
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3. ПРОТОПИН СН ,0.М 


Протоцин был открыт в 1870 г. Гессе, который выделил его из 
опия, где протопин находится в ничтожном количестве. Позже другие 
исследователи констатировали присутствие протопина в ряде растений, 
а именно: Со’удай® сага (МШ.) ЗЬ же её Кбце., Ркешга зрема 5 Г., 
Сфейаотит тауиз Г., Ощетта рогтоза УМа1р., Сотуаа 8 зетпи Гг. о $., 
С. деситфелз Регз., С. зоНаа Эт., С. ат_виа Саш. еф 5еБ., Окепта 
сисшама (1.) ВетпВ., Дёсетта ризШа Э1еЪ её Рисс.,Агветопе тедсапа 1.., 
Езейзероща сапога СБащ., бапвитата сападетз18 Г., Вассоша сотаиа 
УПА. (Масуа согама), Аита саттроза Вар., СЧ1аиешт |цеит 5сор., 
РГитама опетайз 1., 5вПорпогит ФрйуНит Май., Вассота руиезсепз 
Т., Фаиешт сотиещаат Слах®., СотудаЙз зетрегоагепз ([.) Регз., Окетга 
сападепяз \Уа1р., р. ети (Кег.) Тогг., О. отевапа Еазб\уоо4., Согуаа- 
[5 витеа \УПа., Гитама УаШапи Го. С‘1аиаит  пттИйвегат 
Во! и др. 

Протопин — самый распространенный алкалоид в семействе маковых — 
Раразегасвае; почти нет ни одного растения этого семейства, в котором 
он бы отсутствовал. Обычно количество его очень мало; наиболее богатым 
растением является Дсеп!`а зреварИаз 1.., содержащая около 1% про- 
топина. 

Строение протопина было выяспено Перкиным; он же осуществил и 
синтез этого алкалоида. 


Физические своцотва 


Протонин кристаллизуется в двух формах, а именно: в виде прозрач- 
ных, моноклинических призм, темп. пл. 210-—211° (исправ.), и в виде 
бородавчатых агрегатов, темп. пл. 205—206° (исправ.). Оптически неак- 
тивен. 

Нерастворим в воде и щелочах, трудно растворим в спирте, эфире, 
бензоле, легко растворим в хлороформе. 


Химические свойства чм строение 


По химическим свойствам протопин очень близок к криптопину; 
Подобно последнему, оп является третичным осшованием, имеющим №-ме- 
тильную группу; четыре атома кислорода паходятся в пом в виде двух 
метилендиокси-групп, а пятый атом кислорода находится в виде кето- 
группы. 

Свойства протопина весьма похожи на свойства криптопина. Так, 
например, при восстаповлении его получается дигидрокриптопин, 
имеющий спиртовый характер и отщенляющий воду © образованием авгид- 
ропротопина. 
ие ри распаде иодметилата.протопина по Эмде происходит присосди- 
трах четырех атомов водорода, и получается вощоство, пазываемос 
ара ео истилротопином. Это осповапие, имеющее спиртовый 

р, легко теряет одпу молокулу воды с образованием ангидротет- 
рагидро-дес-М-метилпротопина. Последпий дает при окислении по мосту 


В ки 
Двойной связи известные вощества, а пмепно: метилииперонал и М-метил- 
Гидраетянии 


А94 ПРОИЗВОДНЫЕ ИЗОАИНОЛИЛЬ 





О ——СН. 
но (| 
р 


| 


| и 
м сно—\ 7 


сн,—О сн, 
т 
М(СНз)» 


Переходя ог этих веществ к формуле ангидротетрагидро-дес-М-метил- 
протопина, мы видим, что последний должен иметь строение 
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Аналогично тому, что мы имели в случае криптопина, переход от этого 
продукта распада к самому протопину может быть выражен схемой 
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Протопин, таким образом, имеет строение, совершенно аналогичное 
криптопину, и отличается от последнего только тем, что вместо двух 
метоксильных групп мы имеем в нем вторую метилендиокси-группу. 

Эта близкая аналогия проявляется также в способности протопина 
переходить под действием РС], в четвертичный изопротопинхлорид 
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При этом путем интрамолекулярного алкилирования происходит 
переход 10-членного кольца в систему двух 6-членных колец и образование 
структуры берберинового типа. 


то строение было подтверждено синтезом (1926), проведенным анало- 
тично синтезу криптопина 
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4. АЛИОКРИПТОЦИН С.Н. 0,№ 


Этот алкалоид был впервые выделен из чистотела большого — Сей. 
отит татиз Г. и описан под названием В-гомохелидонина; в этом #® 
растении была найдена вторая форма (стереоизомерная или полиморфная) 
этого основания, названная 1-гомохелидонином. Ввиду того что это вещ” 
ство пе есть гомолог хелидонина (имеющего состав СН, ОМ), а по своему 
строению очень близко к криптопину, Гадамер предложил назвать ©го 
аллокриптонином (9-и В-формы). 

Кроме САеНаотит татиз[.., он был найден в следующих растениях бе- 
мейства маковых — Раразегасеае: бапаилтата сападетя Т., Масеуа 607 
Чааа, Езейзейопма сайртпка СБат., Афштёа ст’троза Вар., Воссота 
сог4ада \УШЯ., В. утиепезсетз 1., Сотудаз аигеа УПИа., С. сазвал 
А. Стау, С. спейатйейойа Нетз1., С. ор осагра Ноок., С. $071 НК. 
С. 4е’поца Мака!, Риет"а огевапа Еазё\оо4., О. сисиЙата (Г.) Вегп., 
С1аисит ИтгИЙвегит Во1з3, И иппетапта итатаео Па 5\геей., Атветот 
разра, а также в растении Хаттохуйот фтасйуасатйит Е. МАП. (сем. 


рутовых — Ашаееае). 
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Физичеспие свойства 


о-Форма аллокриптопина кристаллизуется из уксусноэтилового эфира 
в призмах, темп. ил. 159—160°, Оптически неактивен. Трудно растворим 
в спирте и бензоле, легко растворим в хлороформе, дает хорошо кристал- 
лизующиеся соли, например: хлораурат, темп. пл. 187°, и два иодмети- 
лата, темп. пл. 189 и 2115. 

8-Форма аллокриптопина кристаллизуется из спирта с */, С,НОН, 
темн. пл, 170—171° (высушен.). Дает хлораурат, темп. ил. 192°, и хлор- 
гидрат, темп. пл. 175°. Оптически неактивен. 


Химические своцетва и строение 


В настоящее время выяснено, что &- и В-формы аплокриптопина 
являются стереоизомерами. Аллокриптопин — слабое, третичное основа- 
ние, содержащее группы >МСН.. Два атома кислорода находятся 
в виде метоксильных групи, а два-—в виде метилендиокси-групиы. Пятый 
кислородный атом находится в нем в виде карбонильной группы, так как 
при восстановлении аллокриитопин дает дигидроаллокриптопин, имеющий 
характер спирта. 

Развертывая формулу аллокриптопина в видеС.Н.5МО(ОСН.).(0.СН.), 
мы убеждаемся, что она совершенно аналогична формулам криптопина 
и протопина 


крийтопин С„НьМО (ОСН, (ОСН); 
протопин С..Н,МО (0.СВ.).. 


Это наводит на мысль о близости структуры этих алкалоидов и 
подтверждается полной аналогией всех реакций этих трех веществ. 

Так, подобно криитопину и протопину, аллокриптопин претерпевает 
при действии РОС], чрезвычайно характерный переход в изоаллокрипто- 
пинхлорид, имеющий четвертичный характер. 

Подвергая дигидроаллокриптопин действию РОС], было получено 
соответствующее четвертичное изосоединение, оказавшееся идентичным 
с хлорметилатом тетрагидроберберина 
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тот факт устанавливает близкую структурную связь между бербе- 
т ллокриптопином и доказывает, что расположение замещающих 
Рупи в обоих алкалоидах одно и то же. 

ращев ои стороны, принимая во внимание полную аналогию всех пре- 
такое эке а риптопина и криптопина, мы вправе приписать первому 
"Таким об роетие (с 10-членным кольцом), какое мы доказали для второго. 
 ильная т зом, аллокриптопин является криптопином, в котором меток- 

диоксиметиленовая группы поменялись местамя 


3 
2 Химия алка лоидов 
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Переход аллокриптопина в ряд берберина изображается следующей 
схемой: 
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Синтез аллокриптопина. Этот синтез был осуществлен путем обратного 
перехода от берберина к аллокриптопину. При нагревании четвертичного 
основания метилтетрагидроберберина с ним происходит гофманекий 
распад по указанной ниже схеме с разрывом двух шестичленных колеи. 
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При окислении этого вещества по методу Прилежаева надб 
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кислотой образуется соответствующая окись (присоединение кислор 
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к двойной связи), которая при нагревании изомеризуется в кетон, иден- 
тичный © аллокриптопином 
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5. ГУННЕМАННИН СН, 


Гуннеманнин выделен в 1942 г. [4] из Ниппетатиа ритагтзае- 
Йа Э\ууееё. (сем. маковых). 


Физические и химические свойства и строение 


Гуннеманнин оптически неактивен, плавится при 209°. Содержит мето- 
ксильную, фенольную гидроксильную и метилендиокси-группы. Раз- 
вернутая его формула С‚НьОМ(ОН)(ОСН,)(СН,О.). С длазометаном он 
превращается в о-аллокриптопинв. Следовательно, гуннеманнин представ--. 
ляет собой деметилированный а-аллокриптопин, в котором вместо мето-- 
ксильной группы находится гидроксильная 
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О-метилгуннеманния (“-аллокриптонин) 


Положение фенольной гидроксильной групны было установлено на осно- 
зании изучения продуктов распада О-этилгуннеманнина по методу Перкива, 
примененного для криптопина. Полученная при этом 2-метил-3-этокен-4- 
метоксибензойная кислота указывает на то, что этоксильная и, следова- 
тельно, гидроксильная группы находятся в положении 9. 
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6. КОРИКАВИН И КОРИКАВАМИН С.„Н..0,М 


Корикавин был открыт Фрейндом и Иозефи в 1893 г., а ко- 
рикавамин — Гадамером в 1902г. вклубнях СотудаЙз саза (МШ.) 
ЭсЬ\е12. её Коще. 


Физические своиетва 


КНорикавам и н—кристаллизуется в ромбических призмах, темп. 
пл. 149°, [©] р = --166,6° (СНС1,); при нагревании он переходит в неак- 
тивный корикавин. 

Корикави н— образует бесцветные кристаллы, легко желтеющие 
на воздухе. Оптически неактивен, темп. пл..216—217°..Трудно растворим 
в спирте, легко растворим в хлороформе. 

В эфире, в аморфном, свежеосажденном состоянии легко растворим; 
кристаллическое же основание в нем нерастворимо. 


Хилибчеение свойства и строение 
Оба алкалоида представляют собою слабые третичпые основания и 


содержат группу „МЕН, Четыре кислородных атома находятся в виде 


двух метилендиокси-групп, тогда как пятый имеет кетонный характер. 
При восстановлении получается вещество спиртового характера. Дают 
хорошо кристаллизующиеся соли; из солей корикавамина трудной раство- 
римостью отличается роданид. , 

Строение ворикавина и корикавамина. Так как оптически активный 
корикавамин при нагревании превращается в незктивный корикавив, 
то эти два вещества, вероятно, являются стереоизомерами, т. е. корикавив 
есть рацемический корикавамин, 

По своему составу корикавин отличается от протопина на СНо-группу, 
т. е, является его гомологом. Общие его свойства очень близки к свойствам 
протопина и других аналогичных алкалоидов. Так, например, при деи” 
ствии РОС\, корикавин, подобно протопину, переходит в четвертичный 
изохпорид. Выяснение структуры было проведено следующим образом. 
Метосульфат корикавина дал при распаде по Эмде тетрагидро-дес-№ме- 
тилкорикавин,. в котором кетонная группа исходного основания в0601а” 
повилась в спиртовый гидроксил. Это вещество легко отщепляет воду 
с образованием ненасыщенного ангидротетрагидро-дес-М-метилкорикави 
на, который был подвергнут окислению по месту двойной связи. При 210М 
получились следующие продукты распада: 

1) М-метилгидрастинин 


СН, — СН, — М (СН), 
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и 2) кетон СН. Оз, идентичный с 2-метил-3-ацетопипероном 
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и дающий при дальнейшем окислении метилпиперониловую кислоту 


СН, 
соон 


Аи 
& || 
мо _ 
—\, 
Привимая во внимание, что эти продукты распада образовались путем 


разрыва по месту двойной связи, мы можем реконструировать формулу 
ангидротетрагидро-дес-М№-метилкорикавина следующим образом: 
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Принимая во внимание близость свойств корикавина и протопина, мы 
можем сделать вывод, что оба алкалоида имеют одно и то же расположе- 
ние замещающих групи и одинаковый основной скелет, так что все их 
различие заключается в наличии лишней метильной группы в молекуле 
корикавина. 


троение последнего изображается поэтому формулой 
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Исходя из этой структуры, удалось установить интересный переход 
от корикавина к коридалину. Дигидрокорикавин легко переходит в 
хлорид четвертичного изосоединения (принадлежащего уже к коридалино- 
вому типу). 

Из последнего путем отщепления СН.С] было получено соответетвую- 
щее третичное основание, которое омылялось в тетрафенольное произ- 
водное; последнее при метилировании дало коридалин 
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7. КОРИКАВИДИН С„Н.О,М 


Корикавидин был открыт Гадамером в 1941 г. в клубнях 
СогудаЙ$ сага (МШ.) Зеьмее её Кбше, которые содержат его в 098 
небольшом количестве, 


АЛКАЛОИДЫ С Ц-ЧЛЕННЫМ КОЛЬЦОМ ТИНА КРИЦПТОНПИНА 





Физические свойства 


Корикавидин кристаллизуется из хлороформа с одной молекулой 
растворителя в виде прозрачных кристаллов, выветривающихся на воз- 
духе, темп. пл. 212—213°, [а]р = --203° (СНС|,). При нагревании 
переходит в оптически неактивную форму, темп. пл. 193—195°. 


Химические свойетва и строение 


Корикавидин — слабое, третичное основание, содержащее >МСН;- 
группу. Два атома кислорода находятся в нем в виде метоксильных групи, 
два — в виде метилендиокси-группы, а пятый — в виде кето-группы. 
При восстановлении он дает дигидрокорикавидин, имеющий спиртовый 
характер и под действием РОС. переходящий в хлорид четвертичного 
изооснования, в чем сказывается его сходство с криптопином и прочими 
алкалоидами этого ряда!. 

Строение корикавидина. Сравнивая формулы корикавидина С. Н.5ОБМ 
и криптопива С. Н»зОМ, мы видим, что они отличаются ва —СНа-группу. 
Это обстоятельство наводит нас на мысль, что корикавидин, может быть, 
является метилированным производным криптопина, подобно тому как 
корикавин есть метилированный протопин. Правильность этого предпо- 
ложения была доказана путем следующих реакций распада. При разложе- 
нии метосульфата корикавидина по Эмде происходит одновременно разрыв 
кольца и восстановление кето-группы во вторичноспиртовую группу с обра- 
зованием тетрагидро-дес-М№-метилкорикавидина. Это вещество легко от- 
Щепляет одну молекулу воды © образованием ненасыщенного тетрагидро- 
ангидро-дес-М-метилкорикавидина. При окислении последнего по месту 


Двоиной связи были получены М-метилгидрастинин и 2,3-диметокси-6-аце- 
тотолуол 
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, Реконструируя из этих двух остатков формулу ненасыщенного ангидре- 
снования, из которого они получились путем разрыва двойной связи, 
мы приходим к формуле 
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Принимая во внимание, что корикавидин должен иметь скелет, анало- 
гичный скелету протопина и криитопина, приходим к следующим формулам 
для тетрагидро-дес-М№-метилкорикавидина и самого корикавидина: 
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Переход к ряду берберина изображается следующим образом: 
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8. КРИПТОПАЛЬМАТИН С.Н 0, 


Хотя это вещество и не было до сих пор найдено в природе, однако 
считаю нужным указать здесь на его синтез, так как он представляет 
собой интересный переход от пальматина, т. е. алкалоида диизохинолино- 
вого типа, к веществу с 10-членным кольцом типа протопина. Весьма 
вероятно, что это вещество будет рано или поздно найдено в каком-либо 
растении подобно тому, как синактин, полученный сначала синтетически, 
был затем открыт в {потештит асщит Ве} 4. ап4 \/ИЗ. Синтез криптопаль- 
матина, сделанный Перкиным и его сотрудниками, проходит через сле- 
дующие стадии, 

Гофманский распад иодметилата тетрагидропальматина дает два 
изомерных дес-основания, одно из которых при окислении пербензой- 
ной кислотой дало соответствующий оксид, который при действии 
кислот легко переходит в соответствующий кетон, названный крипто- 
пальматином 
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Фармаколозические свойства 


Криптопин — у теплокровных животных вызывает возбуждение 
нервной системы, повышение рефлекторной возбудимости, судороги. 
Дыхание сначала возбуждается, затем парализуется. Расслабляет глад- 
кую мускулатуру, напоминая действие папаверина, но менее активен. 

ротопин — снижает кровяное давление, замедляет сердечную 
деятельность. Обладает слабым анестезирующим действием. 

Аллокринптопин (9-фагарин) — уменьшает возбудимость сердеч- 
ной мышцы; предложен в последнее время в качестве заменителя хини- 
дина. Аллокриптопин обладает также местными анестезирующими свой- 
ствами. 

Корикавин и корикавамин— вызывают у теплокров- 
ных животных возбуждение нервной системы, повышение рефлекторной 
возбудимости, эпилептические судороги. Усиливают слезо- и слюноотде- 
ление. 


[Х. ЭФИРООБРАЗНЫЕ БИМОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВАНИЯ 


Алкалоиды этой групиы заключают своеобразную группировку эфир- 
ного характера, построенную из двух, молекул тетрагидробензилизохи- 
нолина. Такое соединение двух молекул, возможно, происходит при де 
гидрировании двух молекул коклаурина или норкоклаурина по шести 
различным типам. В даурицине, магнолине и магноламине обе молекулы 
коклаурина связаны между собой посредством кислородного атома по схеме 
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В оксиакантине, бербамине, репандине, тетрандрине и др. эти 
молекулы связаны между собой двумя кислородными атомами 
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В трилобине, изотрилобине, менизарине и др. обе группы связаны 
между ^собой посредством трех кислородных атомов 
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В 
ругой ондродендрине, ‚изохондродендрине, инсуларине и др. мы имеем 
тип соединений обеих молекул коклаурина 
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Алкалоиды этого типа особенно распространены среди растений 06° 
мейства луносемянниковых— Меп{зрегтасеае. Строение этих веществ оков" 
чательно еще не выяснено во всех деталях. При их исследовании шли» 
в общих чертах, теми же путями, как при изучении бензилизохиволиновых 
алкалоидов, а именно: путем гофманского распада и окисления получаю“ 
щихся при этом веществ. Общие свойства этих алкалоидов повторяю!’ 
таким образом, знакомые нам свойства бензилизохинолиновых оснований, 
усложненные благодаря их бимолекулярному характеру. 
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41. ДАУРИЦИН С..Н.40.М, 


Даурицин был выделен Кондо и Нарита в 1927 г. из стеблей и 
корней луносемянника даурского— Мешзрегтит аайитсит ОС. (сем. Мет- 
зрегтасеае), встречающегося в Японии и Корее. 


Физические свойства 


Даурицин представляет собой желтое, аморфное вещество, теми. пл. 
415°, [#]р = —139,0°. Растворим в спирте, ацетоне и бензоле; легко рас- 
творим в эфире в свежеосажденном состоянии; при стоянии становится 
трудно растворимым. 


Химические свойства и строение 


Двутретичное основание: дает дииодметилат, темп. пл. 204°. Четыре 
кислородных атома находятся в нем в виде метоксильных групи, один — 
в виде свободной фенольной гидроксильной группы и один — в виде эфирной 
группы. 

Строение даурицина. Мри гофманском распаде метилированного 
даурицина после второй стадии получились два изомерных безазотистых 
вещества. Мри окислении последних перманганатом получились м-геми- 
пиновая и 4-метокси-3,4-дифенилоксид-1-1’-дикарбоновая кислота, иден- 
тичная с кислотой, полученной при распаде оксикантина, бербамина и 
других алкалоидов этой группы, описанных далее. 
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Строение даурицина выражается формулой 
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кото 
рая была доказана путем синтеза дес-М-метилдаурицина, являющегося 


хоро 
д р шо кристаллизующимся веществом, темп. пл. 115°, п имеющего сле- 
Ующее строепие: 
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Этот синтез был проведен следующим путем. Из п-крезола и метилового 
эфира м-бромпаракрезола был получен 6-метокси-3-4-дитолиловый эфир, ко- 
торый дал приокислении 6-метоксидифенилоксид-3-4-дикарбоновую кислоту 
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Эта последняя переводилась в хлорангидрид, который восстанавли- 
вался в соответствующий альдегид, а последний обычным путем — в 00- 
ответствующутю диуксусную кислоту 
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К этой кислоте был применен двусторонний синтез Бишлер — Напиралр 
ского (конденсация с гомовератриламином), приведший к образованию 
двух бензилизохинолиновых колец по схеме 
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Так как это вторичное основание не удалось получить в кристалличе- 
ском виде, то оно было прямо подвергнуто гофманскому распаду. Полу- 
чившееся при этом дес-основание 
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оказалось идентичным с дес-метил-(-О-метил)-даурицином. Что касается по- 
ожения свободной фенольной гидроксильной группы в даурицине, то оно 
Нло выяснено при этилировании даурицина (при кислороде). Полученный 


512 ПРОЯЗВОДНЫЕ ИЗОХИНОЛИНА 





О-этиловый эфир разлагали по Гофману и полученное дес-основание окис- 
ляли. При этом получилась б-этоксидифенилоксид-3,4-дикарбоновая 
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Этим было доказано, что свободная фенольная групна (которая, оче- 
видно, занимает то же самое положение, как группа С5Н;О —) стом 
в нижнем бензольном кольце, входящем в состав дифенилоксидной части 
молекулы. Строение даурицина и его О-этилового эфира выражается, 


таким образом, следующими формулами: 
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в-этокондифенилоксил-3,4-днкарбоновая кислота 
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2. МАГНОЛИН СьН,О.М, И МАГНОЛАМИН Сино, 


Магнолин и магноламин были выделены Н. Ф. Прос- 
курниной и А. И. Ореховым М] в 1938 г. из листьев магнолии буро- 
ватой — Мадпойа изсаа Ал@г. (сем. магнолиевых — МадпоПасеае). Коли- 
чество этих алкалоидов в растении колеблется от 1,4 до 2,1% в зависимости 
от возраста листьев. Это растение — первый алкалоидоносный предста- 
витель семейства магнолиевых. 


Физичесние свойства 


Магнолин — кристаллизуется из спирта в виде почти бесцветного 
мелкокристаллического порошка, теми. пл. 178—179°, [#]р =—9,6° (пири- 
чин). Очень трудно растворим в спирте, ацетоне и хлороформе; почти 
нерастворим в эфире, петролейном эфире и бензоле. Дает пикрат в виде 
желтого порошка, темп. пл. 160—162° (с разлож.), и пикролонат, теми. 
пл. 190° (с разлож.). 

Магноламин — кристаллическое вещество, темп. пл. 117—119°, 
[#16 =--111,6° (С.НОН). Вристаллизуется из бензола в виде бесцветных 
иголочек. Легко растворим в щелочи, спирте, горячем бензоле и хлоро- 
форме. Нерастворим в воде. Дает пикрат, темп. пл.142—145° (с разлож.), 
и пикролонат, темп. пл. 168—165° (© разлож.). 


Химические свойства и строение [2] 


Строение магнолина. Магнолину вначале приписывали состав 
СН» ОзМ, однако дальнейшие работы показали, что ему следует при- 
писать удвоенную формулу С.Н.О,Х.. Магнолин — двутретичное осно- 
вание. ‘Три кислородных атома находятся в нем в виде фенольных 
гидроксильных групп, два— в виде метоксильных групп и .один имеет 
индифферентный эфирный характер. 

аиболее показательные результаты, касающиеся строения магнолина, 
были получены путем окислительного распада. При метилировании маг- 
нолина диазометавом был получен кристаллический метиловый эфир, 
темп. пл. 109—110°, [а] =-—92,4° (СНС). При окислении послед- 
него КМпО, в ацетоне была получена характерная трудно растворимая 
киспота состава С.5Н:.Оз, темп. пл. 303—305°, содержащая одну меток- 
сильную и одну эфириую группы. Эта кислота оказалась идентичной 
с А-метокси-3,4'`дифенилоксид-1-1'’-дикарбоповой кислотой, которая была 
чолучена при окислении даурицина 


НооС 
А 


И их 
осн, соон 


бы было установлено, что магполии относится к типу эфирообразных 
улярпых алкалоидов. 
роме этой кислоты при окислении магнолинпа выделено кристалли- 
06 вещество очень слабоосновного характера, темп. пл. 125—126°, 
ав оз, содержащее две метоксильные грунпы. Этот продукт окпеления 
ИНОМ о тИчнЫМ с 1-кето-6,7-диметокси-М-метилтетрагидропзохиво- 
Нозина г а полученным при окислении пекоторых алкалоидов (лауда- 
ния О-мет ъсолидина, армепавина и др.). Образование продуктов окпеле- 
илмагволина указывает, что он построен из двух молекул 


Ческ 


33 
Химия алкалоидов 
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замещенного тетрагидробензилизохинолина, бензильные кольца которого 
связаны через кислородный мостик. Следующая формула, предложенная 
для метилмагнолина, хорошо объясняет образование этих продуктов 
окисления: 


СН, , СН, ,, СН, 
и и < и < 
ся, осн, сн.о— сн, сН.0— С, 
(|| || ВОИ 
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Что касается положения свободных фенольных гидроксильных групп 
в молекуле магнолина, то оно было доказано при окислении О-этил- 
магнолина перманганатом. Свойства полученной при этой реакции 
кислоты, темп. пл. 281—282°, и диметилового эфира, темп. пл. 72-74”, 
полностью совпадают со свойствами 4-этокси-3,4’-дифенилоксид-1,1'-Ди- 
карбоновой кислоты и ее эфира. Факт получения из этилмагнолина такой 
кислоты показывает, что одна из гидроксильных групп магнолина зани- 
мает положение 4 в дифенилоксидной части молекулы. 

Второй продукт окисления этилмагнолина оказался веществом слабо- 
основного характера, совпадающим по своим свойствам с 1-кето-б-метокся- 
7-этокси-метилтетрагидроизохинолином, темп. пл. 420—124°. Образо- 
вание этого соединения показывает, что две этоксильные группы эти 
магнолина находятся в положении 7 в обоих изохинолиновых кольцах. 

В самом магнолине свободные гидроксильные группы занимают те же 
положения, какие этоксильные группы в этилмагволине. 

Строение магнолина иего О-этилового эфира выражается, таким обра- 
зом, следующими формулами: 
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По своему строению магнолин весьма близок к алкалоиду Даури- 
цину (см. стр. 509) и является его частично деметилированным произ- 
водным. 

Строение магноламина [3]. Вначале магноламину приписывали состав 
СН ,зО,М, в дальнейшем выяснилось, что он имеет брутто-формулу 
СНаоО.М,. Магноламин, таким образом, отличается от магнолина присут- 
ствием лишней гидроксильной группы. 

Строение магноламина было почти полностью доказано на основании 
окислительного распада О-метил- и О-этилмагноламина. ' 

При окислении метилмагноламина перманганатом калия в аце- 
тоновом растворе была выделена кристаллическая кислота СН..О., 
темп. пл. 280—281°, названная магноламиновой кислотой, близкая 
по своим свойствам к кислоте, выделенной при окислении метилмагно- 
лина и других эфирообразных бимолекулярных диизохинолиновых ал- 
капоидов. 

Магноламиновая кислота и ее эфир близки по составу и свойствам 
к 4,4'-диметокси-3,3’-дифенилоксид-1,1"-дикарбоновой кислоте, синтези- 
ровавной Шпетом, но при непосредственном сравнении обеих кислот они 
оказались различными. При сравнении магноламиновой кислоты с 3',4-ди- 


п окои-3,4 -дифенилокоид-1,"-дикарбоновой кислотой, синтезированной 
роскурниной, 


соон оон 
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оказалось, что обе эти кислоты также не идентичны. 

ри сплавлении магноламиновой кислоты с КОН получилась п-океи- 

оиная кислота и, возможно, галловая кислота (последняя не была 

лена, по ее присутствие было установлено цветной реакцией). 
разование п-оксибензойной (Т) и галловой (1) кислот показывает, 


ЧТ < х 
в Троение магнопаминовой кислоты может быть выражено одной пз 
Ух формул (Ш или ТУ) 
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Кроме магноламиновой кислоты было выделено азотсодержащее кри- 
сталлическое вещество С.„Н.5О,М слабоосновного характера, темп. пл, 
125—126°, которое оказалось идентичным с 4-кето-2-метил-6,7-диметокси- 
тетрагидроизохинолином, полученным также при окислении метилмагно- 
лина. Таким образом, изохинолиновая часть молекулы магноламина по- 
строена подобно магнолину. 

Положение гидроксильных групп в магноламине было установлено 
путем окисления этилмагноламина. При этом было выделено слабооснов- 
ное вещество, темп. пл. 120—121°, 1-кето-6-метокси-7-этокси-М-метил- 
тетрагидроизохинолин. Образование этого продукта указывает на то, что 
две гидроксильные группы находятся в обоих изохинолиновых кольцах 
магноламина в положении 7 соответственно этоксильным группам. 

Вторым продуктом окисления этилмагноламина является кристалли- 
ческая кислота состава С.з3Н1зО’, темп. пл. 275—277°. Она содержит две 
этоксильные группы; этим доказано, что свободные фенольные гидро- 
ксильные группы стоят в нижнем бензольном кольце, входящем в состав 
дифенилоксидной части молекулы магноламина. 

Таким образом, строение магноламина выражается одной из двух 


формул 
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В последнее время Томита и сотрудники [4] синтезировали 3,4-диме- 
токси-4',6-дифенилоксид-1,1'-дикарбоновую кислоту, которая при гйдро- 
лизе дает кислоту, темп. пл. 285°, идентичную с магноламиновой кис- 
лотой. 

На освовании этих данных для магноламина была предложена несколь- 
ко измененная формула 
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3. АЦТЕХИН Син 0-м, 


А цтех и н выделен в 1947 г. [1] из листьев Гавита тезсапа ©. Боп. 
(сем. магнолиевых — МаепоПасеае). 


Физические свойства 


Аптехин трудно растворим в хлороформе, нерастворим в воде, эфире 
и спирте, плавится при 176°. 


Хилиенескиые свойства 


Ацтехин — двутретичное основание. Два кислородных атома находят- 
ся в нем в виде метоксильных, четыре — в виде фенольных гидроксильных 
групп, один атом кислорода имеет ивдифферентный эфирный характер. 

Строение ацтехина. При нагревании ацтехина с иодистоводородной 
кислотой разрывается эфирвая связь и образуются два вещества по схеме 


Са НОМ -- НЫ: — С. НОМ: + Са: О4М. 


ро из них установлено наличие метиленовой группы. При мети- 
и О нии этих веществ и последующем их окислении было выделено одно 

же соединение, оказавшееся идентичным с 1-кето-2-метил-6,7-ди- 
Метокси-1, 2, 3,4-тетрагилроизохинолином, темп. пл. 124° 
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Таким образом, ацтехин относится к эфирообразным бимолекулярным 
соединениям, и половина его молекулы построена аналогично дауридину, 
магнолину и др. 

При окислении ацетильного производного этилацтехина и последующем 
гидролизе образовавшегося соединения получено вещество С‚Нз О.М, 
ядентичное с 1-кето-2-метил-6-метокси-7-этокси-1,2,3,4-тетрагидроизохи- 
нолином, что указывает на то, что гидроксильная группа занимает 
положение 7 в изохинолиновой части молекулы. 

При окислении метилированного адтехина и дальнейшем расщенлении 
продукта окисления Н.Л образовалось иодсодержащее вещество. 

При замене иода на гидроксильную группу удалось выделить звани- 
линовую кислоту. 

Все указанные выше данные приводят к следующей формуле строения 
ацтехина и его продуктов распада: 
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4. ОКСИАКАНТИН СН О.М, 


Оксиакантин был впервые получен Полексом в 1836 г. из корней 
барбариса — Вегфег1$ зи {тат [..; позже было показано, что он находится 
и в других видах: Вегфегз адифоЙа, В. Раеторо4а ЭеБтевк и др. 


Физические свойства 


Оксиакантин кристаллизуется из эфира в бесцветных иглах, темп. пл. 
216—247°, [«]ь =+219° (СНС\,). Нерастворим в воде, легко растворим 
в спирте и хлороформе; в аморфном, свежеосажденном виде легко рас- 
творим в эфире, но при переходе в кристаллическую форму становится 
трудно растворимым. Дает кристаллические соли; сульфат довольно труд- 
90 растворим в воде и применяется для очистки оксиакантивна. 


Химические свойства и строение 


Окслакантину сначала приписывалась брутто-формула СН Оз 
{пли СьН, ОМ), и только в 1925 г. Шшет показал на основании опреде- 
лепий молекулярного веса и метоксильных групп, что эту формулу надле- 
жит удвоить и изменить, таким образом, в СН Оз №2. 

кспакаптин представляет собой двутретичное основание; содержит 
три метоксильные групцы и фенольпую гидроксильную группу, что 
сдедует из его растворимости в едких щелочах и способности давать 
метиловый эфир. Два остающихся атома кислорода имеют эфирный, 
индифферентный характер. 

Строение оксиакантина. Наиболее интересныо данные, касающиося 
‘Троения оксиакантица, были получены при изучении продуктов гофман- 
кого и эмденского распада и их окисления. 

режде всего было показано, что при проведении распада по Эмде, 
получаются, после двукратного его ловторения, триметиламин и безазо- 
тистое вещество СьН..Оз. Это показывает, что оба атома азота находятся 
В моноциклической связи и соединены с метильной группой. 
она гофманском распаде дииодметилата в первой стадии получается 
щенное дес-основание, которое было подвергнуто окислению 
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перманганатом. При этом получилась двуосновная кислота С,Н;оО,, кото- 
рую удалось идентифицировать с кислотой строения 
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полученной синтетическим путем. 
Проводя тот же распад © этиловым эфиром оксиакантина, получили 
соответствующую кислоту строения 
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Это показывает, что в комплексе этой кислоты группы СН.О-— и 
С.Н, О— занимают то место, на котором в оксиакантине находится свобод- 
ная фенольная гидроксильная группа. 

Подвергая дес-основание, полученное при гофманском распаде окси- 
акантина, окислению озоном, удалось выделить и азотсодержащую часть. 
При этом произошел распад молекулы на две части: диальдегид С 5 Нл О, 
соответствующий приведенной выше кислоте и имеющий строение 


о 


\_/^ ^ 
н/ | 


в || 


| осы, 


и азотсодержащий диальдегид состава СН О,№. Последний содержит 
все три метоксильные группы, которые имелись первоначально в молекуле 
оксиакантина. Этот диальдегид при гофманском распаде легко дает 663- 
азотистый, дважды ненасыщенный диальдегид С НОь. | 

Строение диальдегида было доказано тем, что при восстановлении его 
по Клемменсену получается вещество, идентичное с 2, 3',2’-триметокои” 
6,5'-диметил-5,4’-диэтилдифениловым эфиром, полученным синтетическим 
путем 


С.Н, осн, сн.о С.Н, 
ТТ ТТ 
и\/\ \/\ 
Строение этого соединения, а также легкость, с которой протекает 
естве мы 


распад оксиакантина по Эмде, указывает на то, что в этом вещ 
имеем Две тетрагидроизохинолиновые группировки, соединенные 
собой при помощи эфирных кислородных атомов. 


между 
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На .основании этих данных строение оксиакантина может быть выра- 
жено одной из двух формул 








сн - сн, 
2х /оснь снос „о 
О 
| т 
< ИИ ос и их 
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У о 
он 
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сн 
и ми иОСН СН) д, 
°|| Г 
и м я 
хи хи 
сн, с осн и\ /\ ы 
сн, (, 
2 | 
| "] 
, || 
м о У 
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По этим формулам оксиакантин построен из двух молекул частично 
метилированного коклаурина, соединенных путем дегидрирования, как 


это показано следующей схемой: 


ось СН:О С 
Г 
— ——- Но Сен, 
И нь 
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Указанные выше формулы хорошо объясняют образование ранее упо- 
мянутых продуктов распада 
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| 7х | 
7 | | 7 Г] 
|| А Г 
& г “И 0 / У 
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дес-М-диметил-0-метилоксиакантин 
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снь/ `\/ “осн, Ув, и \” ^осв, _ У 
ы—0 
| 
О 
2,3,2’-триметокси, 6,5’-циметил-5,4”-диэтил- насыщенный диальдегид 


дифениловый эфир 21НааОв 


ЭФИРООВРАЗНЫЕ БИМОЛЕКУЛЯРНЫН ОСНОВАНИЯ 575 





5. ТРИЛОБАМИН СьН в, 


Трилобамин выделен Кондо и Томита [1] из Сосси из {"Иофиз 
ОС. (сем. Мепё5регтасеае). 


Физические и мимические свойства и строение [2] 


Трилобамин плавится при 212°, [%] р =--356,6° (в разбавл. уксусной 
кислоте). Содержит две гидроксильные, две метоксильные и дяе М-метиль- 
ные группы. Дает дииодгидрат, темп. пл. 264° (с разлож.), и аморфный 
диметиловый эфир, темп. пл. 169°, идентичный с монометиловым эфиром 
оксиакантина, 

Для установления положения фенольной гидроксильной группы было 
получено дес-основание из диэтилового эфира трилобамина. При окис- 
лении этого дес-основания образовалась кислота, оказавшаяся идентичной 
с кислотой, полученной из этилового эфира оксиакантина 


НооС 
и 
|| $ 
их < 
ос, Н, соон 
Это показывает, что в образовавштейся кислоте этоксильная группа 
занимает то место, на котором в трилобамине находится свободная феноль- 
ная гидроксильная группа. 
Вторая фенольная гидроксильная группа, следовательно, находится в 
изохинолиновой части молекулы трилобамина. Положение этой гидро- 
ксильной группы остается пока не установленным. 


Таким образом, трилобамин является О-деметилированным оксиакан- 
тиНоМ. 


Литература 


1. Н. Копйо, М, ТошЕфа. Аг., 269, 433 (С., 1932, Т, 238). 
2, М. Тошува, Г. рИахта. 806. Тарап, 55, 104 (С., 4985, 1, 3512). 


6. РЕПАНДИН С.Н, 


Репандин был впервые открыт наряду с окснакантином в корнях 
арбариса (сем. барбарисовых — Вегфе"асеае). В 1948 г.он выделен из Рарй- 
папага терапаща Е. МчеП, (сем. монимневых — Мопитаседе) [1 ]—первый 


случай нахождепия эфирообразных бимолекулярпых соединений в этом се- 
ействе. 


Физические и химические свойства и епьроение 


Репандин имеет темп. пл. 255° (© разлож.), [«]р =——106° (С,Н.) или 
— 74,6° (СНС). Содержит три метоксильные и две М-метильные группы. 
а основании изучения продуктов гофманского распада репандин 
рассматривается как стереоизомер оксиакантина [2]. Повидимому, в океп- 
акантине оба асимметрических цептра обусловливают празвос вращение, 


& в репандине один асимметрический цептр обусловливает правое, а 
Кругой — левое вращение. 


Литература 


еу. Оп!х. Оцеепз1. Рарыз, Бор. Сьеш., 1, №. 28 (1946). 


‚ В. 1 
В 44. 1. Свет. `$06., 2470` (4948). 


1 В1ек \ва1 
2, В. В1сК А, То 
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7. БЕРБАМИН С„Ни 0, 


Бербамин был найден Гессе в 1886 г. в коре корней барбариса 
обыкновенного— Вегфет1; эшвагаз [. Позднее он был обнаружении вдругих 
видах барбариса. 


Физические свойства 


Бербамин кристаллизуется из метилового спирта в бесцветных иглах, 
темп. ил. 156°; из петролейного эфира — в бородавчатых кристаллах, 
темп. пл. 197—210°, [а] р =--108,6° (СНСЫ,). Дает кристаллические соли, 
среди которых нитрат отличается малой растворимостью в воде и може 
служить для очистки алкалоида и отделения его от оксиакантина. 


Химические свойства и строение 


Бербамину долгое время приписывалась суммарная формула С, Но 0зМ, 
Только в 1930 г. Сантос показал, что эта формула должна быть удвоена 
и изменена в СН О.М. Бербамин, следовательно, изомер оксиакан- 
тина. Бербамин содержит три метоксильные и одну фенольную гидроксиль- 
ную группу (как это видно из его растворимости в едких щелочах); два 
оставшихся атома кислорода находятся в дифенилоксидной форме. 

При метилировании бербамина образуется О-метиловый эфир, дающий 
дииодметилат. При гофманском распаде последнего получается дес-оено- 
вание, которое при окислении перманганатом дало, как и оксиакантин, 
кислоту С.Н!» О; строения 


Н00С\ 7” о и 
ХИ/\ \/\ 
ОСН, СоонН 
и тот же диальдегид строения 
СН, СН 
и ЗАО СНД Их 
“По Па 
| 
(СНз)}5М М(СН:з). 
ИУосн, И\УЪ 


г | 
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Это показывает, что обе половины молекулы у обоих алкалоидов имо 
одинаковое строение и что различие их заключается в разной связи межд) 
дифенилоксидом и изохинолиновой частью молекулы. 

Строение бербамина, структурного изомера оксиакантина, следователь“ 
но, выражается одной из двух формул, предложенных для оксиакан- 
тина (см. стр. 521). 


8. ТЕТРАНДРИН И ИЗОТЕТРАНДРИН С,.Н..0№ 


Тетрандрин был выделен Кондо и Яно [1] в 1928 г. из корне 
эЧеррата цетапата 5. Мооте (сем. пуносемянниковых — Мепйзрегтаее" ‚, 
происходящего с о. Тайван. Позже он был найден Чженом [2] в Сосси 
Фтиетзройиз ШОС. и С. гаротсиз. а, 

Изотетрандрин был выделен из 5{ерйаюа серйагаша Науа 
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Физические свойства 


Тетрандрин — кристаллизуется в иглах, темп. пл. 211°, [«]р = 
=--263° (СНС1.). Растворим в обычных органических растворителях, 
трудно растворим в воде и петролейном эфире. 

Изотетрандрин — теми. пл. 184—182°, [«]р =--146°. 


Химические свойства в строение [2] 


Тетрандрин — двутретичное основание, дающее  кристалли- 
ческие соли. Дииодметилат СН.зО,№-2СН.7 имеет темп. пл. 264—269°. 
Четыре кислородных атома находятся в виде СН,О—, а два — в виде 
эфирных групп. Тетрандрин является изомером О-метилового эфира 
оксиакантина. Структурная близость обоих алкалоидов выявляется при 
изучении продуктов окисления дес-основания. 

При гофманском распаде дииодметилата тетрандрина получается олти-- 
чески неактивное дес-основание, не идентичное с дес-основанием, получен- 
ным из метилового эфира оксиакантина, но идентичное с дес-основанием, 
полученным аналогичным путем из метилового эфира бербамина. Безазо- 
тистые же вещества, получаемые при гофманском раепаде, и продукты их 
окисления имеют то же самое строение, что и вещества, полученные из 
метилоксиакантина [1]. Этим устанавливается структурная связь между 
этими алкалоидами. Тетрандрин является стереоизомером метилового 
эфира бербамина и структурным изомером метилового эфира оксиакан- 
тина. 

Изотетранд рин [2] — по своим свойствам и свойствам  про- 
дуктов распада оказался идентичным с метиловым эфиром бербамина. 

9с-основание, полученное из изотетрандрина, дает при окислении озоном 
такой же диальдегид, как и дес-основание из тетрандрина. Было точно 
установлено, что дес-основания, полученвые из тетранирина и изотетран- 
прина, структурно одинаковы и, следовательно, тетрандрин и изотетран- 
дрин являются стереоизомерами. Повидимому, у тетрандрина оба асим- 
метрических центра у С. в тетрагидроизохинолиновой части молекулы 
обусловливают правое вращение, тогда как в изотетрандрине один из асим- 
метрических центров обусловливает правое, а другой — левое вращение. 


Литература 


: н. Коп4о, Гапо. Т. рагш. 306. Тарап, 48, 15 (1928); Апи., 497, 90 (С., 1932, 11, 2657). 
‚ Ч. Ковфо и сотр. 7. рати. 806. Фарап, 55, '63 (С., 1985, ИП, 2674); 58, 276 
(С., 1989, Т, 2988). 


9. ФЕАНТИН СП. .0.м, 


‹ 
р сантин был открыт Сантосом в 4932 г. в растении РйеатйЙиз 
С сео (Ргез!.) Мегг Ш. (сем. луносемянниковых — Метрегтасеае), 
роизрастающем на Филиппинских островах. 


Физические свойства 


( . 
_ анти кристаллизуется из эфира в призмах, темп. пл. 210°, [“]р = 
ми (СНС). Довольно трудно растворим в этиловом и метиловом 
рте, легко растворим в эфире и хлороформе. 


Химические свойства и строение 


‚орает ряд кристаллических солей, например: диподгидрат Св НОМ. 
образ. темп. пл. 268°, и цикрат, темп. пл. 263°. Двутретичное основание, 
Уст дииодметилат Св Н.О,Ма.2СН,У, темп. пл. 265°. 
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Четыре кислородных атома находятся в нем в виде метоксильных групп, 
а два остальных — в виде индифферентных дифенилоксидных групи. Оба 
атома азота связаны моноциклически и имеют по метильной группе. 

При окислении как самого феантина, так и его дес-М-метилироизвод- 
ного удалось получить характерный продукт распада, а именно 4-метокси- 
3,4’-дифенилоксид-1,1’-дикарбоновую кислоту 


соон 
и о “\— соон 
ОНИ 
х/ хи 
сн,о 


с которой мы уже встречались. 

Строение нижней половины молекулы, таким образом, выяснено: 
оно совершенно такое же, как и у метилированного оксиакантина, бер- 
бамина и тетрандрина. По данным Кондо [1], феантин — оптический 
антипод тетрандрина. 


Литература 
1. Н. Кордо, Ке1шмафзн. Вех., 68, 1503 (1935). 


10. ФАНГХИНОЛИН С.Н, 


Фангхинолин открыт Шуангом и сотр. [1] в китайском расте- 
нии хан-фанг-ши. (сем. луносемянниковых — Мепзрегтасеае) наряду © 
теграндрином. 


Химические свойства и строение 


Фангхинолин является изомером оксиакантина и бербамина, темп. пл. 
237—238°, [“]ь =--255,1°. Содержит одну гидроксильную и три мето- 
ксильные группы. При метилировании диазометаном переходит в тетран- 
дрин. 

Окислительный распад этилового эфира фангхинолина приводит к обра- 
зованито 4-метокси-3,4’-дифенилоксид-1,1’-дикарбоновой кислоты, идентич- 
ной с полученной из метилоксиакантина. Отаюда следует, что в фавг- 
хинолине свободная гидроксильная группа находится в изохинолиповой 
части молекулы. Для этого алкалоида предложена следующая формула: 





СН, СН, 
и \/ ии 
сн, | он Ся, 

СН,—М 20Сн, М—СН, 

Хх ии \/Х 

СН СН 

СЯ. а 

| 
|] С 
\/ = м 

Осн, — 


Ее а о. 
Положение гидроксильной и метоксильной групи не установлен 
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Литература 
1, СВ папе, Нз:пе, Као, СВапя. Вет., 72, 519 (1939). 


11. МЕНИЗИН СоН..0.№ И МЕНИЗИДИН СН О.М, 


Из корней растения му-фавг-ши, которое ботанически точно не было 
установлено (возможно, Сосси из 1тИобиз РС. или Ретеатре; аси — 
сем. Меплзрегтасеае), Чжоу [1] выделил алкалоиды менизин и ме- 
низид ин. 

Физические свойства 


Менизин—кристаллизуется из спирта содной молекулой воды; темп. 


пл. 127°, [а]р =--290°. Безводное основание имеет теми. пл. 152°. Рас- 

творим в хлороформе, менее растворим в ацетоне и эфире, нерастворим 

в воде и разбавленных щелочах. Дает ряд кристаллических солей. 
Менизидин — темп. пл. 176°, [р = -+ 260°. 


Химические свойства и строение 


Менизину вначале приписывали формулу С.,Н»ОзМ№; в дальнейшем 
она была заменена удвоенной формулой СззНа»О, М». 

Менизин — изомер тетрандрина. 

При гофманском распаде дииодметилата менизина получается опти- 
чески неактивное дес-основание, Си вО,М5, идентичное с дес-основанием, 
полученным из тетрандрина (см. стр. 525). Во второй стадии гофманокого 
распада получаются безазотистое вещество состава С.Н,»Оз и триметил- 
амин так же, как и при распаде тетрандрина. При нагревании менизина 
До 150° он переходит в тетрандрин. Таким образом, менизин относится 
к эфирообразным бимолекулярным алкалоидам. 


Литература 
1. Свон, СЫш. 7. Рьуз!о1., 9, 267 (С., 1936, Т, 3514); 13, 167 (4938). 


12, ДАФНАНДРИН СН О.М, ДАФНОЛИН СНио.М, И АРОМАЛИН СьНи О.М. 


Дафнандр ин и дафнолин были впервые выделены Бэн- 
крофтом в 1886 г. из коры австралийского растения Рарймапага герапаша 
', МиеЦ. (сем. монимиевых — Мопйтёасеае). В 1914 г. Пимевом и другими 
эти алкалоиды были найдены в ). те’апйа Вел. 

Ва ромалиц был выделен паряду с дафнолином из ОЭ. аготайса 
Физические свойства 


Да фиандрин — бесцветные иглы, темп, пл. 280°, [«а]р =--47,4 
(СНС). Очень трудно растворим во всех обычных растворителях. Дает 
хпоргидрат, бромгидрат и кислый оксалат, 

и афнолин — кристаллизуется из спирта, © молекулой С,Н5ОН, и 
3 хлороформа, теми. пл. 190—245°. Сильно вращает вправо, [&шр = 
=--459°(СНСТ,). 
ромалип — кристаллизуется из хлороформа в пластинках, теми. 
пл, 174—475°, []р 27° НС, Легко я в щелочах. 


„Хилиичесние свойства и строение [ 


М. Ца фнанд рин содержит одну гадроксильную, три метоксильные, 
метильную и иминпую группы, 
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В 1949 г. было показано [1], что облщие свойства дафнандрина близки 
к свойствам, характерным для эфирообразных бимолекулярных основа- 
ний. Дафнандрин обладает фенольными свойствами и Дает реакции 
вторичного амина. 

При гофманском распаде дииодметилата О,М-диметилдафнандрина 
в нервой стадии получается ненасыщенное оптически неактивное дес-осно- 
вание, которое было подвергнуто окислению. При этом получилась двуос- 
новная кислота С„Н12О., идентичная с 4-метокси-3,4’-дифенилоксид- 
1,1’-цикарбоновой кислотой 


нос Ио 


|| 


7] 
“"\са, / 


— СООН 


олученной из метилоксиакантина. 
Подвергая дес-основание окислению озоном, удалось получить и а3от- 
содержащий остаток. При этом произошел распад молекулы на диальдегид 
С. Н12О.а, соответствующий приведенной выше кислоте и имеющий стро- 
®ние 
о 


| 
ом 


|| 


\/` “И 
ОСН, сн 


и аминоальдегид. Последний при гофманском распаде дает дважды нена- 
сыщенный диальдегид С »О,, оказавшийся также идентичным с диаль- 
дегидом 2,3,2'-триметокси-6,5'’-диформил-5,&-дивинилдифенилоксидом, по- 
лученным серией аналогичных реакций из оксиакантина 

СН == СН, 


ТОМ СН:0 и 


| || 
О . Ив 


Для определения положения гидроксильной групны был проведен 
распад О-этил-М№-метилдафнандрина; при этом был получен указанный выше 
4-метокеи-3,4’-дифенилоксид-1,[-диальдегид. Это показывает, что фенольная 
группа паходится в тетрагидроизохинолиновой части молекулы дафнан- 
дрина, а не в бензольной, как это наблюдается у оксиакантина. 

Поскольку дафиандрин дает положительную реакцию с реактивом 
Миллона, его фенольная гидроксильная группа может занимать поло- 
экение 7 в изохивнолиновом кольце“. 

Па основании приведенпых данных, а также результатов рентгеновского 
анализа М-метилдафнандрин должен иметь строение 


* Положение фенольчых групп может быть в пекоторых случаях устаповлепо пр 
помощи реакдии с миллоповым реактивом [2]. На ряде замещенпых феполов Уи. 
новлоно, что алкалоиды, содержащие фопольцую груплу в положеции 7 изохиио ь, 
нового или в положении 4 бепзильного остатка, дают положительную реакцию © Ро. 
активом Миллона, тогда как алкалоиды с фепольной группой в положепии 6 изохин! 
лииовой части молекулы этой реакции пе датот. 
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Дафнолин, С.НОсМ, содержит две фенольные гидроксильные 
группы, две метоксильные, М-метильную и иминную группы. В проти- 
воположность дафнандрину он имеет сильно выраженный фенольный харак- 
тер. При метилировании циазометаном метилируется одна гидроксильная 
группа и получается О-метилдафнолин, идентичный с дафнандрином. Сле- 
довательно, дафнолин является нордафнандрином. Это подтверждается 
такуке идентичностью рентгеновских снимков производных обоих алкалои- 
Дов и указывает, что одна гидроксильная группа находится в положении 7. 

оложение второй фенольной гидроксильной. группы в дафнолине было 
выяснено при расщеплении его О-этилового эфира по Гофману с поеле- 
дующим окислением дес-основания озоном. При этом был выделен 


-этокси-3,4'-дифенилоксид-1,1'-диальдегид, идентичный с полученным из 
этилоксиакантина 


— ] сно 
/\/ 
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Этим было доказано, что вторая фенольная гидроксильная группа за- 
Нимает положение 4 в дифенилоксидной части молекулы. 
аким образом, оба алкалоида отличаются только тем, что на месте 
Метоксильной группы в положении 4 в нижнем бензольном кольце дафнан- 
прина в дафнолине стоит гидроксильная группа. 
ны ромалин, СьН.з ОМ, содержит две метоксильные, две №-метиль- 
° труппы: обладает фенольными свойствами и содержит две фенольные 


3 
4 Химия алкалоидов 
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гидроксильные группы. Аромалин дает положительную реакцизо с реак- 
тивом Миллона; поэтому одна из фенольных гидроксильных групи долж- 
на занимать в нем то же положение 7, как и в дафнолине. Дииодметилат 
О-диэтиларомалина образует при гофманском распаде дес-основание. 
Сравнение рентгеновских снимков дииодметилата этого дес-основания и ди- 
иодметилата дес-М№-метил-О-диэтилдафнолина показало, что они идентичны, 

Спектры поглощения дафнолина и аромалина оказались также близ- 
кими. На основании этих данных сделан вывод, что аромалин является 
М-метилдафнолином. 


Литература 


. Г. В!сК, Емев, А. Тода. У. СБем. 50с., 2767 (1949). 
.Н. К1юс. УТ. Съем. 5ос., 1472 (1937); 787 (1940). 


Ко + 


13. ЦЕФАРАНТИН С.Н 05М, 


Из растения оерйата серйагатйа 5. Мооте Кондо и сотрудники 
[1] выделили алкалоид, названный цефарантином. 


Физические свойства 


Цефарантин представляет собой аморфный желтоватый порошок, 
теми. пл. 145—155°, [р =+-277° (СНС). Легко растворим в обычных 
растворителях, кроме петролейного эфира. 


Химичесвие свойства и строение 


Цефарантин — двутретичпое основание, дает аморфный дииодметилат, 
темп. пл. 253°, содержит две метоксильные, одну метилендиокси- и две 
М№-метильные группы; не содержит ни спиртовых, ни фенольных гидро- 
ксильных групи. В первой стадии гофманского распада образуются два 
изомерных дес-основания: оптически активное, в-дес-М№-метилцефарантин, 
и оптически неактивное, а-дес-М-метилцефарантин. 

Во второй стадии гофманского распада оа-дес-основания отщепляется 
триметиламин, и получается безазотистое вещество С.5Н Оз, 0,5СН.ОН. 
При окислении дес-основания при помоши КМоО, образуется кислота 
С,5Н.2Оз, идентичная с полученной аналогичным путем из оксиакантина 


ноос —/\ о ( ) 
их 


\ \сн, соон 

Подвергая дес-основание окислению озоном, удалось выделить диалЬ” 
дегид, соответствующий указанной выше кислоте, и азотсодержащий 
диальдегид, в котором имеется метилендиокси- и метоксильная группы. 
Этот диальдегид при гофманском распаде легко дает дважды ненасыщенный 
дивинилдиальдегид. Последний при гидрировании с последующим 80° 
становлением по Клемменсену образует вещество, идентичное с 2-метоксй” 
2',3’-метилендиокси-о,6’-диметил-4,5’-диэтилдифениловым эфиром. Этот 
эфир получен при конденсации 5-окси-4-метокси-2-этилтоуола © 6-бром 
4,5-метилендиокси-2-этилтолуолом 
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На основании описанных выше реакций для цефарантина остается 
выбор между двумя формулами [2] 
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Цефарантин, так же как и изотеграиндрин, обладает антитуберкулез- 
ными свойствами. 


Литература 


1. Н. Кошдо и сотр. 0. 5. Ра., 2206407 (С., 1941, 1, 929); 1. Риакш. 506. Тарав 
58, 276 (1938). 
2. Н. Копбо, Ке!: шафзм. Вег., 71, 2553 (1938). 


14. ТРИЛОБИН СьН; 05, 


/Трилобин был найден Кондо в 1924 г. в растениях Сосси из 
"Пофиз ОС. и Соссшиз загттетюзиз 01. (сем. М етйзрегтасеае), произра- 
стающих в Японии. 


Физические свойства 


Трилобин кристаллизуется из ацетона в длипных бесцветных призмах, 
темп. ил. 235°, [а]р =4-296°. Кристаллическое основание трудно раб 
творимо в ацетоне, эфире и спирте, легко растворимо в хлороформе и бен- 
воле, нерастворимо в едких щелочах. Дает кристаллические соли, из 
которых хлор- и бромгидрат отличаются малой растворимостью в воде. 


Химические свойства и строение 


Трилобин содержит две метоксиньные группы, три остающихся атома 
попорода находятся в дифенилоксидной форме. При гофманском распаде 
рилобин дает оптически неактивный дес-М-метилтрилобин. Последний 
ку окислении образует характерную безазотистую кислоту, идентичную 

-мотокои-3,4’-дифенилоксид-1,’-дикарбоновой кислотой, о которой мы 
о однократно встречались. Кроме ‚этой кислоты, получается еще 

одержащий остаток, имеющий свойства диальдегида. 
тя дальнейшем гофманском распаде получается дивинилдиальдегид, 
лоту С В окислении метоксидифенилендиоксид—тетракарбоновую кис- 
1100.1, Для которой Фальтис предложил следующее строение: 


З4* 
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На основании этих данных строение трилобина можно представить 
одной из следующих формул: 
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15. ИЗОТРИЛОБИН С„На ОМ 


Изотрилобин был выделен Кондо и Нарита в 1924 г. из Сос- 
‘шиз {"Пофиз ОС. (сем. Меп1зрегтасеае) и назван гомотрилобином. Позже, 


когда выяснилось, что он изомерен с трилобином, это название было 
изменено в изотрилобин. 


Физические свойства 


Изотрилобин кристаллизуется из спирта в призмах, темп. ил. 2457 
[#ь=--314,8° (СНС1.). Довольно легко растворим в ацетоне, бензол 
и хпороформе, трудно растворим в эфире и спирте. 


Химические свойства 


При гофманском распаде дает оптически неактивный дес-М-метил- 
изотрилобин, темп. пл. 115°. 

Изотрилобин дает те же продукты распада, что и трилобин, возможно, 
что эти алкалоиды отличаются различным положением метоксильной груп- 
ПЫ в изохинолиновой части молекулы. 


16, МЕНИЗАРИН С.,Н„О.№ И НОРМЕНИЗАРИН С5Н2 ОМ, 


Мениза рин был найден Кондо и сотрудниками в 1924 г. в Сос- 
сишз загтептозиз Гуев. (сем. Меюрегтасеае). 


Норменизарин выделен из Соссшиз й`Нофиз БС. 


Физические своиетва 


Менизарин—кристаллизуется из эфира или ацетона в микросконпиче- 
ских табличках, темп. пл. 203°, [а]р =--149,4° (СНС1,). Дает хлоргидрат 
В золотисто-желтых иглах, темп. пл. 279? (с разлож.). 


‚ Нормениза рин — кристаллическое основание, темп. пл. 225, 
и] = + 190,3°. 


Химические свойства и строение 


ее н изарин является двутретичным основанием, содержащим М-ме- 

НЫ у о группу; три кислородных атома находятся в нем в виде метоксиль- 

меру а три остальных — в эфирной форме. Цветная реакция со 

арии азотной и серной кислот, а также спектр поглощения дигидромени- 
аналогичны трилобину и изотрилобину. 

еде нение продуктов окисления менизарина и гофманский распад дают 
ление о строении этого алкалоида. 
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При окислении дигидроменизарина перманганатом калия получается 
ранее нами уже описанная дикарбоновая кислота 
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При гофманском расщеплении дигидроменизарина получается де 
основание,. образующее при окислении озоном аминоальдегид состава 
С Ню М». При кипячении со щелочью дииодметилат его дает безазотието 
вещество СН Оз, которое рассматривается как ненасъышенный винилаль- 


дегид  Хиоксидифениленового типа 
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На основании этих данных можно для менизарина предложить следую 
щую предварительную формулу [4], в которой пока не доказано точное 
распределение метоксильных групи и эфирных мостиков в изохинолиновой 
Части молекулы: 
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8 
Норменизарин при метилировании диазометаном переходит 


менизарин. 
Литература 


1. Н. Ко М. Том} ва. 1. рваги. 506. Гарап., 50, 94 (С., 1980, 11, 2389); 
55, о 935, Ш, 3541). 
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17. МИКРАНТИН Син 0.М, 


Из австралийских растений Дарйпапата терапа4а Е. МаеП. Бэнкроффт 
выделил в 1886 г. микрантин вместе с алкапоидами дафнан- 
дрином и дафнолином. В 1914 г. Пимэн выделил микрантин из 
0. петашйа Вей. 


Физические своцетва 


Микрантин кристаллизуется из этилацетата в иглах, которые размяг- 
чаются при 185° и плавятся при 194—196°; [«]р=—331° (СНС). Раство- 
рим в хлороформе и этаноле. Трудно растворяется в метаноле, этилацетате, 
бензоле и эфире. Микрантин дает синее окрашивание со смесыо азотной 
и серной кислот, специфичное для алкалоидов трипобина и менизарина 
(дифенилендиоксидной системы). 


Химические свойства и строение 


Микрантин содержит две фенольные гидроксильные группы и одну 
метоксильную группу, три остающиеся атома кислорода имеют индиффе- 
рентный эфирный характер. Один атом азота в нем третичный, другой 
вторичный. 

Строение микрантина было установлено на основании изучения продук- 
тов гофманского распада и биогенетических соображений |1]. 

При гофманском расщеплении диметилового эфира М-метилдииодмети- 
лата микрантина образуется оптически неактивное дес-основание, содер- 
жащее три метоксильные группы. Это подтверждает, что в микрантине 
имеются две гидроксильные группы и одна метоксильная группа. После 
повторного гофманского распада полученное безазотистое вещество окис- 
пялось озоном и дало два вещества: одно из них идентично с 5,4’-дифор- 
мил-2-мотокоидифениловым эфиром 


сно 
сно | 
| ^^ 
/\ | } 
| У 
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второе — повидимому, с 4,9-диформил-1,6-диметокси-3,8-дивинил-дифени- 
пендиоксилом 
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На основании этих данных для О,О,М-триметилмикрантина пред- 
ложена следующая формула: 
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Литература 
1. Т. ВСЕ, А. Тода. Т. Свеш. $0с., 1606 (1950). 


18. АМБАЛИН СН. О М, 


А мбалин был выделен Сантосом и Квибиланом в 1934 г. из растения 
Руспаггйепа тат Цепя У19а1., встречающегося на Филиппинских островах. 


Физические свойства 


Амбалин имеет темп. пл. 123°, [«]р=--143,2° (в хлороформе). 


Химические свойства 


Оба атома азота третичные и находятся в форме М-метильных групп, 
Из кислородных атомов два находятся в виде метилендиоксигруииы, три — 
в виде метоксильных групи и один — в виде карбонильной группы. 

Фенольных гидроксильных и лактонных групп амбалин не 6049” 
жит. Дает оксим и фенилгидразон. Формула может быть развернута В 


СыН»ьО(О»СН» (ОСН) (СО(МСН,,. 


19. ИЗОХОНДРОДЕНДРИН СоНО,№ 


История изохондродендрина и близких к нему алкалотло’ 
крайне запутана как вследствие трудности очистки и идентификаци“, 
так и вследствие неясности ботанического происхождения. | а 

В 1843 г. Мак-Леган выделил из коры М№сюпага Войае Ноок. д 
алкалоида, названные им бебирипом (Вебее”:п) и сепирипом (Зереетт). бы 

Позже (1860) Вальц утверждал, что бобирин Мак-Легана будто 
идентичен с буксином, выделенным Форь (1869} из Вихиз зетрегот"ет8 
Флюкигер тоже поддерживал это мнение и, кроме того, утверкдал, 
пелозин, полученный Виггерсом (1840) из корней С1ззатрейоз Ратеиа и 
(известного в продаже под названием Раге?а фгаза), а самим Флюкигер 


что 
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из Спопагойепатопй реирвуЦит (5%. НИ.) М!егз (настоящая кора Рагега 
раза), —тоже идентичен с мак-легановским бебирином. 

Шольтц (1896—1899) подтвердил, что бебирин и пелозин действительно 
идентичны между собой, но отличны от буксина. Долгое время ничего 
нового не было известно о трех алкалоидах, выделенных Мак-Леганом 
(1869) из М№Мечапага Во@таее. 

В 1921 г. Фальтис и Нейман указали, что действительным источником 
Ратета фаза является не С155атреюз Ратеага Г., а Сйопагодепатоп рйу- 
рвуЦит и что поэтому алкалоиды, раньше называвшиеся бебиринами, 
правильнее называть хондродендринами. Последующие работы произво- 
дились главным образом с продажным бебиринсульфатом Бебеетлтит 
з{ричсит, получаемым из Рагеата бгаза. 

Работы Фальтиса и Шольтца показали, что этот бебиринсульфат пред- 


ставляет собой смесь, в состав которой входят по меньшей мере четыре алка- 
лоида, а именно: 


1. Хондродендрин С..Н.аО №, (о-бебирин). 

2. В-Хондродендрин С..Ц.зО,№ (8-бебирин). 

3. Ивохондродендрин С..Н.зО,№. (изобебирин). 

4. Хондродин С. ,Но.О.М (или, вероятнее, С.Н.» Оз№). 


Физические свойства 


Изохондродендрин кристаллизуется из метилового спирта в микроско- 
пических иглах; темп. пл. 316° (с разлож.); [#]р=--47,7° (в пиридине) 
Трудно растворим в спирте, хлороформе и петролейном эфире, легко 
растворим в пиридине. Дает кристаллический сульфат и хлоргидрат. 


Химические свойства и строение 


Изохондродендрин является довольно слабым двутретичным основанием, 
содержащим две М-метильные группы. Два кислородных атома находятся 
В виде метоксильпых грунп, два — в виде фенольных гидроксильных групи, 
а два имеют индифферентный эфирный характер. 

При гофманском распаде О, О-диметилового эфира после второй стадии 
получилось безазотистое вещество С„,Нз»Оь, которое дало при окисления 
трикарбоновутю кислоту состава С.Н. аО%з, содержащую две метоксильные 
группы. 

утем синтеза удалось установить строение этого продукта распада: 
грикарбоновая кислота имеет строение 2,3-диметокси-1,1’-рифенилоксид- 
5,6,4'-трикарбоновой кислоты 
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Течение гофманского распада метилированного изохондродендрина 
показывает, что оба атома азота связаны моноциклически, а образование 
кислоты, происходящей от дифенилоксида, показывает, что в его молекуле 
имеется группировка 


7 


|| 


\ 
О 


| 
7х 


|| 


\/ 


При окислении озоном дес-основания из изохондродендрина образует- 
ся 2,3-диметокси-6,4’-диальдегид-5-диметиламиноэтилдифенилоксид 
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Хлорметилат последнего при окислении и последующем нагревании 
с КОН дал дикарбоновую кислоту, имеющую строение 2,3-диметокои- 
6,4'-дикарбокси-5-винилдифенилоксида 


СН:0, „СН =СН, 


О 
сн,б’ \” \боон 


СООН 


с выходом более 60%. Это показывает, что молекула изохондродендрива 
построена из двух одинаковых частей. 

На основании положительной реакции Миллона можно заключить, 
что по крайней мере одна из гидроксильных групп в изохондродендрине 
расположена рядом © кислородным мостиком. 

Все приведенные данные позволяют выразить строение изохондродев- 
дрина и продуктов его превращения следующей схемой: 
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Эти формулы хорошо объясняют образование двух молекул трикарбо- 
новой кислоты при окислении безазотистого продукта распада. 


20. О-МЕТИЛИЗОХОНДРОДЕНДРИН С..Н.. О.М, 


О-Метилизохондродендрин выделен из э5ерйатша серйагап- 
фа, С155атреюз тзшатз МагК. и из Сйопаго4еп4гоп дотетюзит. 


Физические и химические свойства 


О-Метилизохондродендрин плавится при 273°; [«]р =— 30°. По своим 
свойствам и свойствам продуктов гофманского распада оказался иден- 
тизным с диметиловым эфиром изохондродендрина. 


21. @, о-ХОНДРОДЕНДРИН СН 0, 


История открытия этого алкалоида уже рассмотрена выше при изохон- 
дродендрине. 

Хондродендрин находится в Сйопагодепатов рицуруйит 
(54. НИ.) Мегв, иногда в правовращающей, иногда в рацемической 
форме. 

Особенно интересно, что, как показал Шпет, левовращающая форма 
о-хондродендрина оказалась идентичной © алкалоидом [-курином, выде“ 
ленным из южноамериканского стрельного яда кураре. 


Физические свойства 


а-Хондродендрин может быть получен в кристаллическом виде только 
из метилового спирта и из бензола. Легко растворим в ацетоне и хлоро- 
форме, трудно растворим в метиловом спирте. 

Темп. пл. 214°, [#]р =--328° (в пиридине). Рацемическое основание 
имеет гораздо более высокую темп. пл., а именно 299—300°. Дает ряд 
кристаллических солей, например хлоргидрат, темп. пл. 259—260’, 
подметилат, темп. пл. 268—210°. 


„Химические свойства 


4-о-Хондродендрину долгое время приписывался соетав СН 08, 
однако работы Шпета и Фальтиса показали, что ему следует принисать 
удвоенную формулу. 

Хондроденирин является двутретичным основанием, содержащим 
две М-метильные группы. Два кислородных атома находятся в ем В 
виде метоксильных групп, два— в виде фенольных гидроксильных 
групп, а два имеют индиф[ерентный эфирный характер. При гофман” 
ском распаде образуется, после 2-й стадии, безазотистое веществ" 
СН.зО,, при окислении которого была получена та же самая 2,3-димето” 
кси-1,1’-дифенилоксид-5,6,4'-трикарбоновая кислота, как и при анало 
гичном распаде изохондродендрина 
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Таким образом, часть молекулы хондродендрина построена так же, как 
и у изохондродендрина. При окислении дес-основания, полученного после 
порвой стадии гофманского распада метилированного хондродендрина, был 
чолучек ненасьыщенный диальдегид, который после вторичного гофман- 
ского распада и окисления дал дикарбоновую кислоту состава СизН.вО., 
идентичную с кислотой, полученной аналогичным путем и из изоховдроден- 
дрина и имеющей строение 


СООН 


СН. — НС ОСН, 


Наряду с этим диальдегидом получился, однако, еще его изомер, кото- 
рый дал при вторичном гофманском распаде и окислении кислоту С. 3НвО., 
изомерную с упомянутой выше дикарбоновой кислотой. 

Строение этой второй кислоты определяется тем, что она дает при окис- 
лении и отщеплении двух молекул СО. кислоту, идентичную с синтети- 
‘ческой 2,2’-диметокси-1,1’-дифенилоксид-4-карбоновой кислотой. Строе- 
ние дикарбоновой кислоты поэтому выражается формулой 


сн. СН = СН, СН.О сооОН 
ТУ Ту 
им оон А 
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а то показывает, что, в то время как молекула изохондродендрина построе- 
имметрично и дает в результате распада одну дикарбоновую киелоту, 


«т 
роение хондродендрина, дающего две изомерные кислоты, должно быть 
несимметричным 
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Положение гидроксильных групи в о-хондродендрине (бебирин) было 
доказано тем, что при гофмансоком распаде О-диэтилхондродендрина полу- 
чается безазотистое вещество С..НззО,, которое при окислении его КМпО, 
превращается в две кислоты состава С.,НО., идентичные с синтетически 
полученными 2-этокси-3-метоксидифенилоксид-4',5,6-трикарбоновой кис- 
лотой (1) и 2-метокси-2’-этоксидифенилоксид-4,5,5'’-трикарбоновой кислотой 


(11) 


соон СН.О сооН 
| ИИ 
7? 
%/ / ^/ оон 
Ноос | оС.Н, 7 
> | | 
|| \, 
и\/` | 
НооС ОСН, СООН 


(1. (И) 
Эти данные приводят к следующей формуле хондродендрина: 
СН,о СН, 
# 


Призеденпая формула хорошо объясняет образование описанных выше из 
луктов распада, получение которых можпо изобразить следующей схемо” 
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22. В-ХОНДРОДЕНДРИН (8-БЕБИРИН) С.Н0,М И ХОПДРОДИН СНЫ О.М 


История открытия этих алкалоидов изложена выше при изохопдродев- 


прине. 
Физичесние свойства 
М ондродендрин — является аморфным воществом, дающим 
рфные соли, темп. пл. 142—450°, [ар =-28,6° (в сппиртовом растворе). 


о 
дметилат получен в виде мелких крибталлов, темп. пл. 2508—2595. 
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Хондродин — тоже является аморфным веществом; трудно рас- 
творим в спирте, ацетоне, эфире и хлороформе, легко растворим в пири- 
дине; темп. пл. 218—220°, [«]р =-—15° (в спиртовом растворе). 


Химические свойства 


Химические свойства их сходны с о-хондродендрином; В-хондродендрин 
содержит одну метоксильную и одну фенольную гидроксильную группу, 
тогда как хондродин содержит две гидроксильные группы. 


23. ХОНДРОФОЛИН СН О.М, . 2Н,0] 


Хондрофолин найден в Сйопагодепатов р еаурйуИат (3%. НИ.) 
М1егз наряду с изохондродендрином и /-курином. 


Физицчесние свойства 


Хондрофолин кристаллизуется из метилового спирта в треугольных 
пластинках, темп. пл. 135°, [«]р =—280,6°. 


Химичесние свойства и строение 


Хондрофолин содержит фенольную гидроксильную и три метоксильные 
группы. Дает желатинсобразный подметилат и хлорметилат. Последний 
при гофманском распаде образует смесь дес-оснований, разделившихся 
в виде иодметилатов, из которых был выделен рацемический иодметилат, 
теми. пл. 287°, и левовращающий, темп. пл. 190°. Эти иодметилаты оказа: 
лись идентичными с иодметилатами, дес-О-метил-о-хондродендрина. 

На основании этих данных для О-метилхондрофолина была предло- 
жена следующая формула [1]: 


сн.о СН, 
© 





У У х 
сн, 0св, о 


и 
м 


С 
< я х 
СН, осн, 


Н 
Н. 
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24. ИНСУЛАРИН СН О.М, 


Инсуларин был открыт Кондо [41] в 1929 г. в корнях произра- 
стающего в Японии растения С155атрео$ тушат МагЕ. (сем. Меплзрег- 
тасеае). 

В 1943 г. он был найден в С. осйшаапа. 


Физические евсоцетва, 


Инсуларин — желтое, аморфное вещество, [ор =--27,9°. Не дает кри- 
сталлических солей; легко растворим в эфире. 


Хилицесние свойства и строение [2] 


Инсуларин содержит две М-метильные группы. Гри атома кислорода 
находятся в нем в виде метоксильных, а три — в виде эфирных груни. 
При гофманском распаде он ведет себя аналогично прочим алкалоидам этой 
группы. После второй стадии распада он дает безазотистое вещество Сз,НэОз. 

При окислении безазотистого вещества озоном получается формальде- 
гид. Дальнейшее окисление реакционной смеси при помощи КМа0, в 
ацетоне дает три кислоты: 

1) 2,3-диметокси-1,1'-дифенилоксид-5,6,4'-трикарбоновую кислоту полу- 
ченную аналогичным путем из изохондродендрина и имеющуто строение 


СНО СООН 
# 


и 
сн.о 


соон 


2) 4-метоксиизофталевую кислоту и 
) инсулариновую кислоту С.Н.»0О.. 
Троение инсулариновой кислоты было доказано тем, что ее тримети- 
ловый эфир переходит при омылении и восстановлении в 3,4-диокси-диме- 
тиловый эфир 5-метоксифталевой кислоты 


уе 
с соосн 
НО и 3 


и\/\ 
сН.о соосн, 


„ой ибУпариновая кислота при нагревании с бромистоводородной и ледя- 
ом УСНОЙ кислотами с последующим метилпрованием дназометаном 
тлением переходит в двуосновную кислоту, идентичную с 2,3-димето- 


Кси-2’- “ м 
= `метилдифенилоксид-4',5-дикарбоновой кислотой 


35 
Химия алкалоидов 
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полученной синтетическим путем. 
Эти факты показывают, что инсулариновая кислота имеет строение 
СООН 
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Строевие инсуларина выражается формулой 


СН.О СН, 


ии 
сн, ОСН 


ов 
Эта формула хорошо объясняет образование описанных выше продукт 


< 


распада, получение которых может быть изображено такой схемой: 
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25, 1-КУРИН И Я-ТУБОКУРАРИН, ПРОТОКУРИДИН ИП НЕОЦРОТОКУРИД ИН 
(Алкалоиды кураро). 


„Под названием к ураре известно ядовитое вещество, которое с древ- 
чейших времен применяется южнозмериканскими индейцами в качестве 
стрельного яда. Ботаничоское происхождение кураре, представляющего 
собой растительный экстракт, точно неизвестно, так как индейские знахарни, 

Нимающиеся его приготовлением, тщательно скрывают, какими расте- 
ии ОНИ для этого пользуются, По всей вероятности, главной составной 
а ю кураре являются экстракты из южноамериканских видов 9 {“усйпо$, 

именно: 5#“усйтоз юхЫета ЗопошЬ., 5. бейотфигей, 5. совепз ВорЪ., 


835* 
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5. диете Р\аров., 5. Стеаихи п 5. Сазетеапа ВаШ. Возможно, однако, 
что для приготовления этого вещества применяются и другие растения, 
так как состав кураре не постоянен, а подвержен сильным колебаниям, 

Различают обычно четыре сорта кураре: 

а)«Трубочный» кураре, или «тубокураре», предоставляющий собой 
темную массу, упакованную в бамбуковые трубки около 25 см длиною; 

6) «Гыквенный» кураре, упакованный в небольших высушенных тыквах; 

в)«Горшочный» кураре, продающийся в небольших глиняных горшочках; 

г)«Мешочный» кураре, сохраняющийся в неболыних плетеных мешюочках. 

Состав и физиологическая активность этих сортов кураре, происходя- 
щих из различных областей Южной Америки, сильно отличаются между 
собой. 

Веледетвие трудностей, связанных с получением достаточного коли- 
чества исходного материала, химические данные об алкалойидах кураре 
очень скудны. Наиболее детальное исследование их было проведено 
в 1895—1898 гг. Бемом, который выделил несколько кристаллических, 
третичных оснований, оказавшихся физиологически малоактивными и не 
являющихся, следовательно, действующим началом кураре. 

Такими третичными основаниями являются: 


курин СН. Оз‹М, — из «трубочного» кураре, 
протокурин С»Н.зО. 
протокуридин СьН.вОсМ, | ИЗ “торшочного» кураре 


Наряду © этими неактивными основаниями Бем описал под названием 
тубокурарина С.Н». О.М, протокурарина С, Н.-О»М и курарина СН» О№ 
несколько аморфных веществ, имеющих характер четвертичных аммоний“ 
ных оснований и обладающих высокой физиологической активностью. 
Ни одно из этих веществ не было выделено в чистом виде, и бруттофор- 
мулы, даваемые Бемом, недостаточно обоснованы, 

Позже курином занимался Шпет, которому удалось выяснить его 6001 
ношения © расемотренным выше хондродендрином. 

В 1935 г. Кингу [4] удалось получить тубокурарин в чистом кристал 
лическом виде и, таким образом, впервые выделить действующее начало 
кураре в виде индивидуального вещества. В 1937 г. [2] он выделил изомер 
протокуридина, названный неопротокуридином. 


Физические свойства 


1-Курин СН О,М,-кристаллизуется из метилового спирта в и 
лах, темп. пл. 212—213°, [а]р =—328° (в пиридиновом растворе). 
Тубокураринхлорид С,НиО,№СЬь—кристаллизуется 18 
воды с пятью молекулами Н,О в виде микроскопических лиеточков, 
темп. пл. 274—275°, для безводной соли [«]р=--264,8° (в воде). 
Протокуриди н— кристаллизуется из пиридина в пластинивх 
с 0,5 молекулой пиридина, темп. пл. 295°. Дает кристаллический хлор” 
т1идрат, теми. пл. 295° (в выделением газов). с 
Пеопротокуриди н—кристаллизуется из кипящей воды 
ЗН.О, теми. пл. 232° (с разлож.). Дает хлоргидрат, не плавящийся вые 
310°. В очень разбавленном растворе дает кристаллический нитрат. 


Химические свойства и етроение 


1-Курии. Сравнение свойств [-курина со свойствами 4-а-хондролея. 
дрина (4-бебирина) показало, что оба они совершепио идентичны И 
личаются только знаком вращения, 


то 
При гофманеком распаде оба алкалоида дают оптически ноактивиь 
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дес-основания, которые могли быть непосредственно сравнены путем 
«смешанной пробы», и оказались идентичными. Далее, при смешении 
равных количеств [-курина и 4-о-хондродендрина получился  характер- 
ный рацемический о-хондродендрин, плавящийся на 80° выше, чем 
оптически активные формы (298—300°). 

1-Курин является, таким образом, левовращающей формой рас- 
смотренного нами а-хондродендрина и строение его выражается той же 
формулой. 

4-Тубокурарин. Как уже указывалось выше, тубокурарин 
является четвертичным аммонийным основанием и известен только в виде 
солей, например хлорида СьНа.О№СЁЬ. Два атома кислорода находятся 
в виде метоксильных групп, два — в виде фенольных гидроксильных групп, 
а два имеют эфирный характер. Каждый из атомов азота связан с двумя 
метильными группами. 

Изучение продуктов, получаемых при гофмансеком распаде метили- 
рованного тубокурарина, показало близкую связь между ним и курином. 

В результате двукратного гофманского распада было получено опти- 
чески неактивное безазотистое вещество С, Н.›Оз, ядентичное с веществом, 
полученным тем же путем из [-курина и из 4-а-хондродендрина. 

Таким образом, основная структура этих трех алкалоидов одинакова, 
и строение тубокураринхлорида может быть выражено формулой 
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По своей структуре тубокураринхлорид идентичен с хлорметилатом 
`Курина. Однако он отличается от последнего по величине удельного 
вращения и является его диастерооизомером. Возможность такой изомерии 
понятна, так как в паписапной выше формуле имеются два неодниаковых 
асимметрических углерода, Возмозкно, следовательно, существование четы- 
рех оптически активпых форм. 
ве и, отокуридии СН. ОМ. — двутретачное основание, Содержит 
о оксильные и две фенольные гидр окоильные группы, остальные два 
мы кислорода имеют индифферентпый эфирный характер. Дает полозки- 
о браво реакцию с реактивом Миллопа. При метилировании протокуридин 
тор дииодметилат О-диметилиротокуридипа СН О. №(ОСП}).(СНз/)„, 

по свойствам, вероятно, идентичен с дциодметилатом диметилового 
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эфира изохондродендрина [3]. На этом основании для протокуридина пред- 
пожена в основном такая же формула, как и для изохондродендрина 
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778 
Одна гидроксильная группа может быть в том же положении, как и 
у изохондродендрина. Положение второй гидроксильной группы не убта- 
новлено. 


Но 
сн, 
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‚сн.о” У ``” он, 
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Н еопротокуридин. Строение неопротокуридина установле 
но на основании изучения продуктов гофманского распада О-метилявоп? 
токуридина. Полученное кристаллическое дес-основание оказалось ид? 
тичным с иодметилатом  дес-основания а-О-метилизохондродендриие. 
Поэтому неопротокуридин имеет такую формулу строения, как изохой 
дродендрин, в котором гидроксильные и метоксильные группы могу’ 
быть расположены в обратном порядке. Реакция Миллона отрицательна”. 
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26. 4-ХОНДРОКУРИН С.Н О.М, 


Из Сропагодепагоп, Фотепюзит В ав д Рау., кромеописанных алкалой- 
дов: диметилового эфира-4-изохондродендрина, @4-изохондродендрина, 
4-тубокураринхлорида, [-курина, Дутчер [1] выделил еще новый алкалоид 
4-хондрокурин (хондокурин). Из того же вида Кинг [2] 
в 1948 г. выделил алкалоид томентокурин. 


Физические своцетвеа 


4-Хондрокурин-— плавится при 232— 2345, [«|ь=--200° (0,1 н.НС]) 
или [&]р =--105° (в пиридиве). Дает соли: хлоргидрат, темп. пл. 280— 
282°, сульфат, темп. пл. 268—265°. 

Томентокурин — плавится при 265°, [“]р == -+ 210°. 


Химические свойства и строение 


Хондрокурин — третичное фенольное основание; содержит две 
гидроксильные и две метоксильные группы; два остальных атома кислорода 
имеют индифферентный эфирный характер. При метилировании хондро- 
курина СН./ в щелочном растворе образуется четвертичная соль, иден- 
тичная с четвертичной солью диметилового эфира а-тубокурарина. Однако 
при действии СН,] получается дииодметилат хондрокурина, не идентич- 
ный с тубокурариниодидом. Отсюда следует, что хондрокурин отличается 
от тубокурина только положением гидроксильных и метоксильных групи 
и строение его может быть выражено следующей вероятной формулой: 
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27. ГРУНПА С-КУРАРИНА И ТОКСИФЕРИНА 
(Алкалоиды 5:тусРло$ 1ожЕрега) 


В 1937—1944 гг. Виланду и сотрудникам М, 2, 3] удалось выделить 
кристаллические соли действующего начала кураре при помощи хромато- 
графии рейнекатов, полученных из продажных образцов тыквенного ку- 
раре. Таким путем были выделены хлорид активного вещества, на- 
званного ими С-курарин Г, и менее активных С-курарина П 
и С-курарина 11. 

Позже Каррером и сотрудниками [4—6] из труднорастворимых рейне- 
катов были получены 4 алкалоида, названных С-токсиферин Ё 
калебассин, алкалоид А и алкалоид В. Из фракций рас- 
творимых рейнекатов выделены еще 4 алкалоида: калебассинияи, 
флуорокурин, С-алкалоид ОВ и С-алкалоид Х. 

Виландом и сотрудниками было также установлено, что в коре 5#7- 
ейпоз юзуета ЗерошЬ. содержится не С-курарин Т, а значительно более 
активное вещество -токсиферин. Кроме того, из этого растения 
были выделены еще два кристаллических алкалоида —токсиферин # 
и токсиферин П. 

В дальнейшем Кингу [7] удалось выделить из 5#"уейпоз юхиега 12 чет 
вертичных кристаллических оснований. Только 2 из них — токоиферин-- 
хлоргидрат и токсиферин-П-пикрат, повидимому, были ранее описаны, 
Ни один из остальных 10 алкалоидов, полученных в виде пикратов, #е 
был идентичен с алкалоидами, выделенными из тыквенного кураре. Состав 
этих пикратов точно не установлен. 


Физические свойства 


С-курарин Г. Хлорид С„Н„ОМ.,С1. Бесцветные иглы, темп. пл. 
>350°, [«]№р= --70—73°. Высушенный в вакууме теряет молекулу 
воды. 

С-курарин 11. Темп. пл. 203—204°. (Очищец через пикрат.) 
Хлорид СН,.М.С1. НО. ИКристаллизуется в длинпых иглах, разлагает“ 
ся при 220—320°; [в]р= + 74,3°. 

С-курарин ПТ — изомер С-курарина 1. Темп. лл. 189°. Очищев 
через пикрат. Хлорид плавится при 270—274°; [®р= —936,9° (Нз0). _ 

Токсиферин Г выделен в виде хлорида СоНзОМ№С1.2Н20; 
[«]р= — 610° (Ц,О). Пикрат плавится при 270° (с разлож.). 

Токсиферин П выделен в виде пикрата СН »5ОМ» - СН ОМ -2Н0, 
который плавится при 216°. При высушивании пикрат теряет молекулу 
воды. При действии НС] он превращается в изомер, хлорид токсиферин 
П-а, разлагающийся при 250—274°. Токсяферин П-а при адсорбции ина 
АЪО, изомеризуется в токсиферин 1-6, темп. пл. 240—260° (с разлож./ 
Пикрат плавится при 215°. 

Калебассин — изомер С-курарина, выделен в виде пикрата» 
темп. пл. 194—192°; при пропускании через колояки с вофатитом, сое 
жащим ионы хлора, пикрат превращается в хлорид СН ОМС. На * 
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При дегидрировании в присутетвии платинового катализатора образуег 
кристаллический дигидрид. 

С-токсиферин Г. Выделен в виде хлорида С„Н.зОМ.СГ.Н.О. 

Алкалоид А. Хлорид его С›Н..ОМ.С1 — изомер хлорида токеифе- 
рина, С-курарина Г и С-курарина Ш. 

Алкалоид В. Выделен в виде хлорида С.Н. ОМС. Пикрат“ 
плавится при 195—196°. 

Калебассинин С..Н.зО»М. Пикрат его кристаллизуется в мел- 
ких желтых иглах и плавится при 260° 

Флуорокурин выделен в виде пикрата, темп. пл. 178°, превращаю- 
щегося в хлорид СоН.зО»М№С1.1/,Н.О. 

С-алкалоид ОВ С.,Н.зОзМ.. Дает пикрат, теми. пл. 238—240°.. 

С-алкалоид Х. Выделен в виде кристаллического хлорида. 


[Химические свойства 


С-курарин [ содержит один четвертичный основной и один’ 
вторичный неосновной атом азота (дает нитрозосоединение). При нагрева- 
нии хлорида С-курарина 1 при 300° в высоком вакууме отщелляется СН.С1 
и образуется нор-С-курарин Г С.,Н„М№, который при метилировании. 
СН.) снова переходит в С-курариниодид. При перегонке с цинковой пылью 
третичного норкурарина [ были получены В-этилпинеридин, 8-этилиндол, 
карбазол и 1-метилкарбазол. При действии Ва(ОН), и Ас»О или епир- 
тового раствора КОН на хлорид С-курарина 1 образуется дитретичное 
эфирное основание состава С„Н.›ОМ. Продукты дегидрирования указы 
ат на родство С-курарина {1 с алкалоидами, выделенными из вида. 

7усйпо5. 


Химическое строение С-курарина глубоко еще не изучено. 
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Фарметолозичесвие свойства и применение в медицине 


Магнолин— угпетает холипэстеразу и повышает чувствительность 
организма к ацетилхолипу. Вызывает у животпых общее возбуждепие и 
повышение рефлекториой возбудимости. 
ное НК оламин— вызывает у животных сильное п продолжитель- 
ии ение кровяного давлелия. Может представить интерес для лечения 

пертонии (9. Е. Алешинская). 
ния т пакалтипн — вызывает у животных снижение кровяного дав- 
 Уто расширопие периферических сосудов; в больших дозах вызываот 
Удороги п остановку дыхания. 
труппы у бокурари н — является напболее активпым из алкалондов 
ВоЗбук Ураре. Обладает способностью задерживать проведение нервпого 

дения к поперечно-полосатым мыпщам: вызывает мышечное расслаб- 
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ление. При увеличении дозы может вызвать остановку дыхания из-ва 
паралича дыхательной мускулатуры. Имеет в настоящее время применение 
в медицине для расслабления мышц при хирургических операциях и для 
лечения заболеваний © повышенным мышечным тонусом. 


Х. ОСНОВАНИЯ СЛОЖНОГО СТРОЕНИЯ 
ТИПА ЭМЕТИНА 


(Группа эметина) 


В так называемом рвотном корне, или ипекакуане, корнях южнозме- 
риканекого растения РзуейойЧа Гресасиапйа З\бюокез (синон. Серйаейв 
Гресасиапйа Вгоф.) (сем. мареновых — Ви асеае), содержатся следующие 
алкалоиды. 


1. Эметин СН 04№. 

2. Цефаэлин СН, О.М.. 

3. Поихотрин СН О4№. 

4. О-Метилисихотрин СоН..О.№.. 
0. Эметамин С„НуО.М.. 


Все они близко связаны между собой рядом переходов. Количество 
алкалоидов в корне ипекакуаны достигает 2,5—3%. Главными являтотся 
эметин и цефаэлин, количество которых составляет 41,35 и 0,25% в так назы- 
ваемом А корне и 1% в так называемом Сатазела. Прочие алкалоиды 
находятся в ничтожном количестве: О-метилисихотрин 0,015—0,083$, 
а эметамин 0,002—0,006%. 

Алкалоиды находятся главным образом в коре корней. 

Впервые эметин был получен Пельтье в 1847 г., и только в 1879 г. он 
был выделен в чистом виде Подвысоцким. 


Физические ввойетва 


Эметин — белый порошок, теми. пл. 74°; [р =— 25, 8° (С,Н5ОН) 
и [@р==— 50° (в СНС). Легко растворим в спирте, эфире и хлоро 
форме, почти нерастворим в воде. Дает хорошо кристаллизующиеея 
соли. В медицине применяются его хлоргидрат СьН04№.2НСЁ.7Т8ЬО, 
темп. пл. 235—755°, и бромгидрат С„НиО.М№-2НВ-АН.О, теми. п! 
250—260°, 1 

Цефаэлин — бесцветные иглы, темп. пл. 445—116°, [@р= —9 
«СНС). Нерастворим в воде, легко растворим в спирте и хлороформ, 
а также в едких щелочах. На свету легко окрашивается в желтый дв. 
Дает кристаллические соли, постоянные на воздухе, папример хлоргидра 
СН О4№- аНС.7Но0. . 

Психотрин-- кристаллизуется из ацетона в желтых призмах @ 3 
тырьмя молекулами Н.О; темп. пл. 140° (размягч. при 4205). Мало рабтво 
рим в воде и эфире. ото 

О - Метилисихотрин — кристаллизуется из горячего 65; и 
эфира в призмах, темп. пл. 128—124°; []р= --432° (С,НьОН). Д 
кристаллические соли. 5 

Эметамин — образует бесцветные иглы, теми. пл. 155—156, Го. 
—= —10° (СНСЬ). Легко растворим в спирте и хлороформе, труднее В э 
ре, перастворим в воде и шелочах, 


|-- 
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Химические ввойства и строение эметина 


Кислородные атомы эметина находятся в нем в форме четырех мето- 
коильных групи. Один из атомов азота третичный, другой вторичный. 
Метилимидной группы эметин не содержит. Один из атомов азота дол- 
жен, следовательно, стоять одновременно в двух кольцах. Формула эметина 
может быть развернута в таком виде: СН..(ОСНз)а (== №)(=(МН). 
Окисление эметина показало, что он относится к ряду изохинолина. При 
этом были получены 6,7-диметоксиизохинолин-1-карбоновая кислота, так 
называемый коридальдин (см. главу о коридалине) 


СН0 СН.О СН. 
ии ии < 
|| | 
| М \ МН 
и“ /\ 
СН.0 \ 7 сно” \ со 
соон коридальдин 


а также м-гемипиновая кислота 


СНз0 соон 
и 


| 


и\/\ 
сН:о ^^ оон 


Высокий выход м-гемипиновой кислоты при окислении эметина (более одной 
молекулы) показывал, что в его молекуле должно иметься два таких 
тетрагидроизохинолиновых остатка. 

Способ связи этих последних между собой окончательно еще не был 
установлен, и для эметина были предложены две формулы: 


сн.о СН, 
А 


х х 
| | 
УИ“ х ось 
х 
СН о’ м СН СН, Г. 
дом а 
< < хи` 
СП, ся т носы, 
св, СН б, 
их 
СН, МЕ 
(0 
СНз0 СН. СН. ОСН. 
ии © / \МИ\И 
о || 
„7 М МН 
“И х 
сн.о ся” СН, сн” ^” “осн. 
СН н— сн, —бн, 


Г 
СН “ен 


о 
=: 


(ТТ) 
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При гофманском распаде эметина после второй стадий наблюдается 
выделение триметиламина, но остающийся продукт еще содержит авот: 
этот результат вполне соответствует приведенным выше формулам, имею- 
щим вторичный моноциклический и третичный бициклический азот. 

Однако дальнейшее изучение гофманского распада, продуктов окисления 
и дегидрирования эметина показало, что ранее предложенные формулы 
строения эметина, хотя и объясняют ряд химических резкций, но не удов- 
летворительны для выражения свойств эметина. 

Подтверждение наличия вторичного атома азота в 6,7-диметокситетрагид- 
роизохинолиновой системе было сделано на основании гофманского рас- 
пада М-ацетилэметина [1]. После трехкратного повторения этой реакции 
с моноиодметилатом ацетилэметина происходит отщепление бицикличе- 
ского азота в виде триметиламина и образование трижды ненасыщенного 
нейтрального гемисоединения С.Н ОМ, содержащего М-ацетильную 
группу. Окисление последнего перманганатом калия дало наряду © м-те- 
мипиновой кислотой 4,5-диметоксифталонимид 


о 

соон по 

СН ии Вии 

у АА 
сн.о” ^” “соон ско” М 9 
О 


При перегонке ацетильного производного гемипродукта © цияковой 
пылью был получен 6,7-диметокси-1-метил-3,4-дигидроизохинолин. Этим 
было доказано, что тетрагидроизохинолиновое кольцо, содержащее вториз- 
ный азот, связано со второй частью молекулы эметина через метилено- 
вую группу. 

В 1948 г. Робинсон [2], основываясь на гипотезе о биогенезе похимбина 
и стрихнина, пришел теоретически к новой формуле эметина 


сни ТА, 
СН, 
| | сн, ОСН, 
сно” сн” \н, сё, Ум 
оо | 
св “ен” осн, 


а 


Окончательное подтверждение этой формулы было найдено при изучений 
полного гофманского распада эметина и продуктов его окисления и дегийри” 
рования [3, 4]. 

Первая стадия распада дииодметилата М-метилэметина протекает нор- 
мально и дает дважды ненасыщенное дес-основание (Т), переходящее пре 
каталитическом гидрировании в тетрагидропроизводное (1). При нагр Г 
вании его с СН,] в метаноле отщепляется азот в виде триметиламина © 0 р 
разовапием гемисоединения (11), содержащего одну двойную ©ВЯ3> 1. 
один атом азота (такая лабильность азота характерна для а-арилалки 
аминов). 
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Полученное при гидрированийи гемиоснования гексагидросоедине- 
ние (У) подвергалось дегидрированию нагреванием с палладированным 
углем. При этой реакции получается производное пиридина, переходящее 
при окислении азотной кислотой в 5-этилииридин-2,4-дикарбоновую 
кислоту. 

Получение 5-этиллиридин-2,4-дикарбоновой кислоты дало ценное ука- 
зание на присутствие этильной группы и шестичленную природу кольца 
в молекуле эметина. 

Далее, гексагидрогемиоснование (ТУ) после гофманского распада 
дало дес-основание (У), переходящее при гидрировании в дигидросоеди- 
нение (УТ), иодметилат которого после 2-й стадии распада дал безазо- 
тистое вещество (УП). Это вещеетво, содержащее одну двойную связь, 
при окислении озоном превращалось в формальдегид и кетон [5]. 

Ход гофманского распада изобразжаетея следующей схемой: 


УХЕ СН:О СН=СН. 
сн, 
Е 1 ХХ „СНз __ осн 
мен сн осн м СН,СН , 
сно с сн: СН: сн” * з сн.о си тен, ТТ 


гот? в з «СНм 
С СН м. С СН | 
сн, сн, {0 
диодметилат =М№= метильметин 
и |= 


сн:о С сн. С.Н. 
; СН иСНз 
ХХ м ° С.Н ОСН, УТ М С.Нь ОСН, 
СН.О ся сн, снзо СЯ СН 
сн, СН с СН (СНУ»М | 
ен“ ен, сн осн. сн” “Сань сн осн. 


(И сн сн. С в 


‚ № 


С.Н, 
сн,о си < сн, С2Нь осн, 3 сн сн с,н, ОСН, 
сн, СН сн СН 
хи “с н и “с 
СН 25 СН, осн; СИ зНь осн, 
> т 


сн, 
> „ 
[ен Н 
(м) . ноос_“ м (м) СН, 
У) 
х Са, 1, 
соон 


«н.о 


УТ. — ” 
М(СНУ, 
СЬН Н УХ и 3 С.Н осн 
Сн.о т СН, 2 УС з сно сн, сн, В з 
н, С ——— Сб сн 
и © ао 
СН `` сн, Сен СН сн, осн, 


осн, 
р мени” м те 


о Получейные дапные подтвердили правильность предложенной Робин- 
позом формулы строепия ометппа, хорошо объяспяющей образованио 
РОдуктов его распада. 
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В 1950 г. Н. А. Преображенский и сотрудники подтвердили строение 
эметина путем синтеза [6]. 

Синтез эметина. Гомовератриламин (Г) и этиловый эфир В (и’-циан)- 
пропил-глутаровой кислоты (П) гидрировались в присутствии Р,. 
При этой реакции происходит присоединение гомовератриламина к ни- 
трильной группе, сопровождающееся отщеллением МН. и образова- 
нием групиы >МН, в свою очередь вступающей в реакцию с одной 
из карбэтоксильных грулл; при этом образуется амидная связь, и замы- 
кается кольцо. Полученное соответствующее пилеридоновое производное 
(ПТ} превращается при нагревании с гомовератриламином при 180—200? 
в В’'(3”,4”-диметоксифенил)-этиламид №-[8’(3’, 4’-диметоксифенил)]-этил- 
6-этил-а-ниперидон-1-уксусной кислоты (У), который при действий 
хлорокиси фосфора циклизуется в бис-изохинолиновое производное (У), 
переходящее при каталитическом гидрировании в рацемический эме- 


тин (УГ) 
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Кривая спектра поглощения синтетического эметина полностью со- 
впадает с кривой абсорбции природного эметина. Для окончательного 
подтверждения идентичности синтетического и природного эметина синте- 
тический эметин превращался в рубрэметин; последний не давал пониже- 


ния температуры плавления с рубрэметином, полученным из природного 
эметина, 


Связь между эметином и прочими алкалоидами 


Цефаэлин относится к эметину, как фенол к своему метиловому 
эфиру. Цефаэлин содержит три метоксильные грунпны и одну свободную 


енольную гидроксильную группу, при метилировании которой полу- 
чается эметин 


С5Н М (ОН) (ОСНз): —_ СН № (ОСН»).. 


Эта реакция имеет производственное значение, так как некоторые 
сорта ипекакуаны содержат много цефаэлина, который как таковой при- 
менения в медицине не имеет, путем же метилирования может быть пере- 
веден в ценный эметин. 

Положение гидроксильной группы в цефаэлине было доказано путем 
гофманского распада диподметилата-М-метил-О-этилцефазлина [7]. После 
первой стадии полученное дес-основание гидрировалось и подвергалось 
дальнейшему гофманскому распаду. Вновь образованное основание при 
окислении озоном дало 2-этил-4-этокси-5-метоксибензальдегид 


Отстода следует, что фенольная гидроксильная группа цефаэлина 
Находится в изохинолиновой части молекулы, содержащей группу МН 


ор оении 4. Цефаэлин имеет, следовательно, строение, выражаемое 
ормулой 
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Психотрин С.„НО.№ тоже близко связан е цефаэлином п 
переходит в него при восстановлении 
СозНав Оз М но СзНзвОаМ.. 


поихотрин ° цефаэлин 
Метилированием нсихотрина получается О-метилисихотрин 
СН в Оа№ = СН О4 Мо. 
сН,т 
психотрин О-метилисихотрин 


При восстановлении последнего происходит присоединение двух а10- 
мов} водорода, и получается эметин 
СН О № Н — С»НаоОа М. 


2 
метилнсихотрин эметин 








Обратно, при слабом окислении эметина раствором иода получается 
О-метилиеихотрин. 

Положение двойной связи в психотрине и О-метилисихотрине было 
доказано получением бензоилкоридальдина при окислении №-бензоил- 
‘О-метилисихотрина перфталевой кислотой: 
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СН:9. их 
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СН С,Н; || 
СН 
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С ОСП; 
[ 
О 


лроение самого психотрина выражается следующей формулой: 
си, 
сии © 


| | ть СИЬ ) ОН 
Г и\/ 
М СН, х 
ии х \ 
сн.о сн СН, МН 
| | < и\и\ 
СП, СИ- СИ, С ОСИ: 
хи || 
СИ сн 
психотрип 


Психотрип и О-метилисихотрин являются, таким образом, дегидриро 
ванными производпыми цефаэлипа и ометина, тогда как обе пары эметин— 
пефаэлии и О-метилисихотрин — психотрин относятся одии к другому, 
пак фепол к соответствующему мотиловому эфиру. И 

При дегидрировапии эмотипа и О-метилисихотрипа подом, бромом 
Ро]. они переходят в желто-краспый дегидроэметип, пазваиный р УбР 
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эметином СьН.зО.М№ [8]. Последний при восстановлении цинковой 
пылью превращается в тетрагидрорубрэметин С„,НзО. М, Так как тетраги- 
дрорубрэметин дает ноложительную цветную реакцию на пиррол, то для 
дегидроэметина (рубрэметина) была предложена следующая формула [8]: 








СН, 
СН: и © 
| 
| иа 
и“ © 
СН.0 | 
№ 
мии С 
АС ^[ снь 
\ / 
и < 
и 
СН.О ОСН. 
рубрэметин 


Далее при дегидрировании эметина в присутствии Ра на угле пройсхо- 
дит выделение двух молекул водорода, и получается двутретичное осно- 
вание С„Н. О.М, которое по всей вероятности, идентично с природным 
эметамином, рассматриваемым как тетрадегидроэметин 


СН 
С ии ` - рии 
8 
д р к | 
сн.о СН сн, Ум осн, 
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Фарманолозичесние свойства в применение в медициие 


т 6 тин — действует на центральную первпую систему парализую- 
овес разом. Деятельность сердца постепенно ослабоваот ип, наконец, 
мене р ается. Падает кровяное давление. Эметип изредка при- 
вом о как рвотное; действие при пем наступает модлеппее, чем при 
аще те (15—20 мил.). В малых дозах он применяется как отхарки- 
так Как 5 тавпым и применением является лечение амебной дизентерии, 
ол метип обладаот специфическим действием против носителя этой 
езпи (Етйатоеба вузу са). 


ефаэлин — по действию близок к эмотину. 


36 
Химия алкалоилов 


ОТДЕЛ ШЕСТОЙ 


ПРОИЗВОДНЫЕ ИНДОЛА 


Группа производных индола охватывает довольно большое число 
алкалоидов весьма различной стенени сложности. Наряду с простыми 
производными индольного кольца (донаксии, гинафорин 
и абрин) имеется ряд алкалоидов, в которых индольное кольцо кон- 
денсировано с одним или несколькими 6-и 5-членными кольцами. Кроме 
того, имеются вещества, в которых индольное кольцо соединено с хину- 
клидиновой системой. Наиболее сложными являются молекулы стрих- 
нина и бруцина, заключающие систему из 7 колец. 


1. ДОНАКСИН С.НиМ, И ДОНАКСАРИН СН О.М, 


Из зеленых частей одногойз видов камыша— Агинао допах, произравтаю- 
щего в Средней Азии, А. П. Орехов и Е. С. Норкина [1] в 1935 г. выделили 
алкалоид, названный донаксином. 

Этот алкалоид был выделен Эйлером [2] из некоторых сортов ячменя 


' описан под названием «грамина». В 1937 г. в этом же растении найден 
был второй алкалоид — донаксарин [3, 4]. 


Физические свойства 


Допансин — кристаллизуется из адетона в блестящих пласбтин- 
ках, темп. пл. 138—139. Легко растворим в спирте и хлороформе, трудво 
в ацетоне; нерастворим в петролейном эфире и лигроине. Дает ряд кристал" 
лических солей: пикрат, темп. пл. 144 —145°, перхлорат, темп. пл. 19." 
151°, хлороплатинат, темп. пл. 180—181° (с разлож.). Оптически неактивен. 

Донаксарин — плавится при 217°. 


Химинеекие свойотва 


Донансиц -—- довольшо сильное, одлнокислотиое основание. Дает 
кристаллический моноиодметилат, темп. пл. 176—177°. Второй атом азот 
литиен основных свойств. Один из атомов азота вторичный, так как ры 
келн содержит одии активный водород (при действии СН.Ме7 выделяет 
одпа молекула метала). 

Пулем синтеза было устаповлено, что донаксии представляет 
диметиламино-8-метилиндол 


собой 





Г — [< -ев 
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Донаксарин — содержит один активный атом водорода и метил- 
имидную группу. Метоксильных и С-метильных групи в нем не было об- 
наружено. Реакция на пиррол с сосновой лучинкой положительная. Опти- 
чески неактивен. 
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2. ГИНАФОРИН С.Н О.М, 


Этот алкалоид был выделен из листьев растения Апуйттеа рурарйо- 
гиз Еазвк. (сем. бобовых — Девипилозае), произрастающего на острове Ява. 


Физические свойства 


Гипафорин кристаллизуется из воды в крупных призмах, содержа- 
щих 2 молекулы кристаллизационной воды. Температура плавления безвод- 
ного гипафорина 255°, [«]р = --91°. Он дает хорошо кристаллязующие- 
ся соли; особенно характерен трудно растворимый нитратС..Н,,О›М№.НМО., 
темп. пл. 215—220°. 


Химические свойиетви и втроение 


При нагревании со шелочами гипафорин распадается на триметиламин 
и индол. Если нагревать триптофан (индолиламинопропионовую кислоту} 
с СН.Т, то образуется иодметилат, который при нагревании с М№аОН дает 


пика борин. Носледний является, следовательно, метилбетаином трипто- 
ана 


соон 


СН, — сп 
МН, 


триптофаи 
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——С.-— СН, — СН --СООЦ 
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| Ц № (СИ. 1 
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гицафории 
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3. АБРИН С.Н О.М 


Абрин был выделен Гхатак и Кауль [1] в 1932 г. из семян Аве 
ртесмотшз Г. (сем. бобовых —Гезит/тозае), растущего в Индии и на острове 
Тайван. Строение его было выяснено Хосино [2] в 1936 г. 


Физические свойства 


Абрин кристаллизуется из горячей воды в иглах, теми. пл. 295°, 
[+] р == --46° (0,5 н. НС\). Трудно растворим в органических растворителях, 


Химичесвие свойства и строение 


Абрин — слабое вторичное основание. Дает кристаллические соли, 
гидролизующиеся при действии воды. При сухой нерегонке абрин теряет 
молекулу СО, и дает вещество состава С... .М№, оказавшееся идентичным 
с М-мегилтриптамином (М-метил-5-индолилэтиламином). Абрин является, 
таким образом, №-метильным производным триптофана (В-индолиламино- 
пропионовой кислоты), и его строение выражается формулой 

СООН 


—сн 
МН — СН, || | 

“их и их и 
МН МН 


абрин М-метилтриотамин 


7 — сн, СН, — СН, — МН — СН, 





Г 


Строение абрина подтверждено его синтезом [3]. 
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4. ДИОТЕРИН С.Н 


Из надземных частей СЁгрелзойтла Фраета Вре. (сем. маревых — Сйе- 
поро@асвае) Н. К. Юрашевским и С. И. Степановым [1] в 1939 г., наряду 
с М-метилпиперидином, был выделен алкалоид, названный ди У 
рином, открытый также и в АгИгорушт 1ерюа4ит М. Рор. В 194 р 
этот же алкалоид был найден А. А. Коноваловой в Ато 
ЯТаейслатиса. 


Физические свойства 


белых КРИ 


интери ип кристаллизуется из нетролейного эфира в . 
Д р р у р эфире, хлоро 


таллах, темп. пл. 87—88°. Легко растворяется в спирте, 
форме, хуже в бепзоле, плохо в петролейном эфире,  ипрат, 

В воде пе растворяется. Дает кристаллические соли: хлорг ры 
теми. ил. 177—178°, пикрат, темп. пл. 189—190°, и никролонат, 
Пл, 242—245°. 


ДИЫТНРИН, ГАРМИН И ГАРМАЛИЯ 965 





Химические свойства чи строение 


Динтерин — вторичное однокислотное основание, один из атомов 
азота в нем лишен основных свойств. Оптически неактивен. Дает цветные 
реакции на индол. При перегонке динтерина с цинковой пылью обнаружен 
скатохт. Все эти данные позволили предположить, что в молекуле диптерина 
имеется индольное кольцо, замещенное в В-положении. Окончательно этот 
вопрос был решен на основании гофманского распада. При этой реакции 
уже в первой стадии выделяется триметиламин, что указывает на наличие 
одного из атомов азота в боковой цепи. Таким образом, строение дипте- 
рина может быть выражено одной из формул (Т) или (11) 


„СН ди 
^____ С-В — м 2^ сн ` 
Г] т] = 
\У\н (т) “\\н (П) 


Так как диптерин оптически неактивен, то формула (11), содержащая 
асимметрический атом углерода, менее вероятна. Отсюда можно было 
предположить, что диптерин имеет строение 8-индолил-2-метиламиноэтана, 
(1). Эта формула была подтверждена сравнением свойств продуктов. 
исчерпывающего метилирования диптерина и триптамина. Оба вещества. 
оказались идентичными. 


Латература 


1. ВН. К. 0 р’ашевский, С. И, Степанов. Журн. общ. химии, 9, 2203, 
(1939); 10, 1784 (1940). 


5. ГАРМИН С,,Н,ОМ, И ГАРМАЛИН С‚3Н ОМ, 


Гармалин был открыт Гебелем в 1841 г., а гармин Фримче 
в 1847 г. Оба алкалойда находятся в семенах, а также и во всех других 
частях растения могильника — Реалит Нагтеа 1. (сем. парнолистни- 
ковых — 0уворйуЦасвае), обильно произрастающего на юге СССР (в 060- 
бенности в Крыму и в Среднеазиатских республиках). Содержание алка- 
ПОИДОв в семенах 3—4%. 


Физические своцотва 


Гарми н— кристаллизуется из спирта в бесцветных кристаллах, 
темп. пл. 257 —258° (с разлож.). Оптически неактивен. Даст хорошо кри- 
сталлизующиеся соли, обладающие синой флуоресцепнией. 

армалин —кристаллизуется из спирта в круппых беедвет- 
НЫх кристаллах, темп. пл. 250—251°. Оптически псактивоц; соля 
окрашены в желтый цвет и флуоресцируют желто-зеленым цветом. Оба 
Лкалоида не растворимы в воде и трудно растворимы в обычных оргапи- 
ческих растворителях. 


Химические свойства и строение 


зе ЭлкалоИда являются довольно слабыми одпокиспотиыми третич- 

и нозаниями: том кислорода находится в них в виде метокоильной 

р ри нагревании с НС] до140° или с фосфорной кислотой до 140—150 

ит омыленцие этой группы с образованием соответствующих 
гармола и гармалола. 
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Гармол дает при пагревапии с хлорцинкаммиаком соответствующее ами- 
нопроизводное (в котором гидроксильная группа замещена на аминогруп- 
пу), называемое амипогарманом. При диазотировании последнего и вобета- 
новлении полученного диазосоедипения получается бескислородное основа- 
ниегарманС,.Н, М, в котором из молекулы гармина удалена мето- 
ксильная группа и который является, таким образом, основным скелетом 
тармина. Этот гарман оказался идентичным с двумя алкалоидами — лоту- 
рином и арибипом. Первый был выделен еще в 1878 г. из ост-индекого 
растения 5утр[0с0з гасетоза Вох. (сем. симплоковых — бутров- 
свае; так называемая «кора лотур»), тогда как второй был получен в 
1861 г. из бразильского растения Агагфа гибга Т.. (сем. мареновых — 
Пиасеае). 

При осторожном окислепии гармалин теряет два атома водорода и 
дает гармпн. При восстановлении они оба дают один и тот же тетрагид- 
рогармия (илп дигидрогармалии) С.Н ОМ.. 

Строение гармина и гармалина. Приведенные выше факты показывают, 
что оба алкалоида очень близки между собой по строению: они отличатотся 
только тем, что гармин имеет па одну двойную связь больше, чем гармалии. 

Строение их было установлено главным образом путем изучепия продук- 
тов окисления. При энергичном окислении гармина азотпой кислотой 
получается нитроанисовая кислота 


о,к—\--с001 


м 


что доказывает наличие в нем бензольного кольца, имеющего мето- 
ксильную группу и углеродную цепь в н-положении по отпошению К 
последней. 

При окислении гармина хромозой кислотой получается так называемая 
гарминовая кислота СьН.О.№.. Это — двуосновная кислота, #8 
содержащая метоксильной группы. При ее образовавий бензольное кол?" 
цо гармина подверглось разрушению. При дальнейшем окислении гар" 
миновой кислоты при помощи НМО, была получена изоникотиповая (у-пи 
ридинкарбоновая) кислота 


ноос-—( \ 
| 
хи 

0 

что доказывает наличие ниридинового кольца, имеющего углеродву 


цепь в 1-ноложении. 
Мы имеем, таким образом, в гармине два остатка 


/\ Г 
вр] “о 
о хи 


5 жен 
тающий углерод дол? 
содержащие вместе 12 углеродных атомов. Недостающий углер колЬде 


находиться в виде метильной группы, стоящей в пиридинок кондея- 
в я-положений по отношению к азоту, так как гармин С нием бен- 
сироваться с бензальдегидом (и другими альдегидами) с образов 


зилиденгармина, что характерно для “-метилпииридинов. 
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Принимая во внимание, что второй атом азота почти лишен основных 
свойств, мы приходим к выводу, что он должен входить в состав пиррольного 
кольца. Гармип является, таким образом, комбинацией конденсированных 
бензольного, пиррольного и ниридинового колец. Из различных теорети- 
чески мыслимых комбинаций на основапии ряда соображений наиболее 
вероятной была признана следующая: 





^^ их 
| 
“им 


Отсюда для самого гармина вытекает строепие 





И“ о и“ СН, 
[к о 
СИ:0— ^^ ДР или СН0— их д # 
мн | МН 
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Правильность нервой из этих формул была окончательно доказана 
путем синтеза гармина. Для гармалина, который отличается от гармина 
только тем, что одпа из двойных связей в нем восстановлена, наиболее 
вероятны формулы 


9 и 
| м | МН 
СН0— их и или СН;О — д д г 
м МН СН 
| | 
СН, СН, 


Положение двойной связи в молекуле гармалина было доказано его 
синтезом. 


Гарминовая кислота, образующаяся путем разрушения бензольного 
кольца, имеет строение 


ноосС ТТ \ 

| м 

нос 
ме \“ 

си, 


при нагревании она отщенляет 2СО, и дает апогармин, имеющий строение 


^ 
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< их 
МН 


Я“ 
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Бензилиденгармину соответствует строение 
^^ __ И“ 


| 
сн,о— А. д А 


ыы нак 


Нри окислении бензилиденгармина он дает норгарминкарбоновую кислоту, 
которая при нагревании теряет СО», переходя в норгармин 








2 К ^^ ^ 
но ДР —” ско | й А 
МН МН 
СООН 


Синтез гармина и гармалина. Синтез гармалина был осуществлен 
Перкином и Робинсопом в 1927 г. по довольно сложной схеме. 

Из м-метоксифенилдиазонийхлорида и фтальимидоацетилвалериано- 
вого эфира был получен соответствующий гидразон, который при действии 
НС! перешел в соответствующее индольное производное! 
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, аммиака, 
1 Напомним, что персход фенилгидразонов в индолы при отщеплении 


например 





их и увы 
| СН, > СН 

р ии 
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). 


ера 
является общим мотодом синтеза индольных производных (реакция Фишер 
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При омылении этого вещества происходят отщепление фталевой кис-. 
лоты! и образование аминокетона 


СН, — СН, — МН, 
/\__ с/ НОС 
| | + Убун, 


`` и С НООС 
Со — СН, 


СН.о— 


Это вещество неустойчиво и тотчас же циклизуется с образованием 
гармалина 
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Синтез, в котором последовательно строятся пиррольное и пиридино- 
вое кольца, особенно интересен тем, что доказывает не только положение 
метильной группы в пиридиновом кольце, но и положение двойной связи 
в этом последнем. 

Более простые синтезы гармина и его производных, сделанные за по- 
следние годы, исходят из вещества, имеющего готовое индольное кольцо.. 
а именно: из индолилэтиламина 

„св — СН, — МН, 


7 
|| Т 


У; 


или его производных.  акрьниь третьего кольца легко может быть прове- 
дено по реакции Бишлер-Напиральского, причем можно пользоваться 
как циклизацией ацильных производных, так и закрытием кольца при 
помощи альдегидов 
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щи алевый остаток взодится в эти вещества в начале этого ряда реакдией с целью. 
ть» аминную группу и устранить ее от участия в промежуточных реакциях. 


5 ПРОИЗВОДНЫЕ ИНДОЛА 
ЗОВ 


Получающиеся при этом производные гармалина и тетрагидрогармина 
путем осторожного окисления легко переходят в производные гармина. 
Для этой цели особо рекомендуется каталитическое дегидрирование при 
помощи металлического палладия. 


Фар.мано-югичеение свойстви и применение в медицине 


Донаксип вызывает возбуждение центральной нервной сметемы 
с последующим параличом. Угнетает активность холивэстеразы и повы- 
шает чувствительность органов к ацетилхолину. 

Динтериип вызывает возбуждение нервной системы; в больших 
дозах вызывает судороги. У собак и кошек сильно повышает кровяное 
давление, суживает периферические кровеносные сосуды. По действию 
напоминает эфедрин (М. Д. Машковский и 3. А. Цильдон, 9. И. ВКви- 
церидзе). 

Гармин вызывает возбуждение центральной нервной системы, 
а при больших дозах — судороги. Попижает кровяное давление и делает 
дыхание более поверхностным. Раселабляет мускулатуру кишечника 
и вызывает согращение мускулатуры матки. По литературным данным, 
обладает противоглистным действием. Оказывает токсическое влияние 
на простейших; более активен в этом отношении, чем хинин. В медициие 
имеет в настоящее время ограниченное применение для лечения некоторых 
нервных заболеваний (паркинсонизма). 

Гармалин (дигидрогармин) — в 2 раза токсичнее гармина. 


6. ЛЕПТОКЛАДИН С.Н М, 


Лептокладин, наряду с М-метил-В-фенилэтиламином и диПте- 
рином, был выделен Н. К. Юрашевским [4, 2] в 1939 г. из зеленых частей 
растения Агорйуйит (ерюба4ит М. Рор. (еем.маревых—Сйепоровйаееае). 
Этот же алкалоид был выделен А. А. Коноваловой в 1949 г. из саксаульчика 
вакханского — А. шадйатса. 


Физические своиства 


ых 
Лептокладин кристаллизуется из ксилола в длинных прямоугольн 


пластинках, темп. пл. 109-—140°. Легко растворяется в большинстве орт: 
нических растворителей, не растворяется в воде. Дает а 
хлоргидрат, темп. пл. 234—235°; ликрат, теми. пл. 176—177° (из 8 ’ 
и темп. пл. 142—114° (из воды), и дицикрат, темп. пл. 181—182. 


Химичеение` свойства и втроаение 


Дептокладин — двукислотпое основание. Оптически новитивов. СЖ 
атом азота третичный, дает иодметилат; другой -—вторичпый, оор 17 знедвых 
тральное монобензоильное производное. Отсутствие ясно 7 овакдии на 
основных свойств у второго атома азота и характерные ре и олекуле 
ипдол позволили предположить наличио индольного кольца ет возмо 
лептокладина. Насыщенный характер лептокладина исключае случае В 
ность наличия двойной связи вне индольного кольца, В таком. КОЛЬ, 
согласии с брутто-формулой в его молекуле должно быть т еноироваяяо® 
связанное простой связью с индольным ядром или ск нд 


6 НИМ, 
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При распаде по Гофману выделяется триметиламин после второй стадии; 
это указывает на то,что азот находится в цикле. Легкость гофманского рас- 
щенления и нахождение лептокладина вместе с сопутствующим ему алка- 
лоидом — диптерином позволили предложить для лептокладина строение 
№-метилтетрагидрогармана 


| 
СП, 


Эта формула была подтверждена синтезом. 

Синтез лептокладина [2]. Конденсацией диптерина © уксусным альде- 
гидом в растворе разбавленной серной кислоты получается М-метилтетра- 
гидрогарман, оказавшийся идентичным © лептокладином 








СН. СН, 
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7. ЭЛЕАГНИН СьН,.М, 


Элеагнин был выделен П. С. Массагетовым [4] в 1946 г. из коры 

лоха узколистного—Еаеаегпиз апвиз Ца Т.. (сем. лоховых— Е {аеазпасеае). 

троение его быпо установлено Г. П. Меньншковым, Е. Л. Гуревич и 
Самеоновой [2]. 


Физичесние ввойотва 


Элеагнин — кристаллическое, оптически неактивное основашие, теми. 
пл. 180—181°. Цает кристаллический хлоргидрат, при быстром нагрева- 
нии разлагающийся при 264—265°. 


Химические ввойетва и строение 


При дегидрировании элеагнина с уксуснокислым серебром (метод Тафе- 

ЛЯ) элеагнин теряет четыре атома водорода и образует основание состава 

Но», темп. ил. 233—234°, Непосредотвепное сравнение этого основа- 

НИЯ с гарманом, а также сравнение самого элеагнина с тетрагидрогарма- 

о показало их полную идентичность. Таким образом, было доказано, 
элеагнин является рацемической формой тетрагидрогармана. 
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1. 
2. 


8. ЭВОДИАМИН С„Н,,ОМ, И РУТЭКАРПИН СЬН, ОМ, 


Из азиатского растения Ёт0а гидаесагра НоокК.(сем.рутовых — А шасеае) 
Асахина выделил в 1916 г. 2 алкалоида: эводиамин и рутэкар- 
пин, причем ему удалось не только установить их строение, но и полу- 
чить оба алкалоида синтетически. 

Как увидим, оба они по своему строению стоят довольно близко к гар- 
мину и гармалину. 


Физические своцетва 


Эводиам яин— кристаллизуется из спирта в желтоватых листочках, 
темп. пл. 278°, []р = -- 352°. Нерастворим в воде, бензоле и петролей- 
ном эфире, трудно растворим в спирте, уксусной кислоте и хлороформе; 
легко растворим в ацетоне. 

Рутэкарни н—кристаллизуется из спирта в виде блестящих 
бесцветных игл, темп. пл. 258°; трудно растворим в большинстве оргаии- 
ческих растворителей, но легче, чем эводиамин. Оптически неактивен. 


Химические свойства строение 


Эводиамин — слабое монокислотное основание. При кипячений 
с крепкой щелочью он распадается на М-метилантраниловую кислоту и 
основание С.Н №. 

При нагревании со спиртовым раствором НС] эводиамин превращается 
с присоединением одной молекулы воды в так называемый «изоэводиамиЕ?, 
Изоэводиамин С.Н ,О»М, образует ромбические кристаллы; темп. пл, 
146—147°. Оптически неактивен. При нагревании с уксуеным ангидридом 
до 150° изоэводиамин переходит обратно в эводиамин е потерей оптиче- 
ской активиости. 

При нагревании изоэводиамина со спиртовой щелочью он распадается 
на М-метилантраниловую кислоту в В-аминоэтилиндоя 
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22 ИС СН. —СН.— МН, 


|. |4 


их зи и 
“исп, “М “мн 








ина, оказалось 


Основание С.:НаоМь, полученное при гидролизе эводиамина, оу 


идентичным © дигидроноргарманом; при слабом окислени 
самый норгарман 
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На основании образования этих двух продуктов — дигидроноргар- 
мана С Но№ я М-метилаятраниловой кислоты — можно рассматривать 
эводиамии как вещество, образовавшееся путем их конденсации. Изоэводи- 
амин образуется путем гидролитического вскрытия одного кольца 


СН СН, 
“сн, 


Ах “ 
мн сн МН & 
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эводиамин 


изоэводиамин 


Ут о карп ин -— более прочен по отношению к жжелочам и кисло- 
я я эводиамин; при нагревании с КОН в амилоспиртовом растворе 
т дается на антраниловую кислоту и В-аминоэтилиндол-2-карбоно- 
‚у кислоту. Рутэкарнин образуется также при осторожном нагревавии 
водиамина. 


и 8 основании образования этих продуктов распада рутэкарпину была 
риписана формула 
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С 
интез эводиамина. Принимая во вниманио раслад эводиамина на метил- 


Знтра 
Раниловую кислоту и В-аминоэтилиндол, синтез его был осуществлен 
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путем обратного соединения этих веществ. Из М-метилантраниловой 
кислоты действием хлоругольного эфира был получен ангидрид М-метил- 
изатовой кислоты 
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Этот последний легко конденсируется с три-В-аминоэтилиндолом 
с отщеплением СО, по схеме 
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При нагревании этого продукта конденсации с избытком о-муравь” 
ного эфира СН(ОС.Нь)з до 175—180° происходит одновременное замыка“ 
ние двух колец, и получается рацемический эводиамин 

С, СН, 
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Синтез рутэкарпина. 1. Синтез рутэкарпина был осуществлен путем 
обратного соединения продуктов его распада. Аминоэтилиндолкарбоновая 
конденсировалаесь с о0-нитробензоилхлоридом и полученное 





кислота 
нитросоединение восестанавливалось в амин 
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При действии водоотнимающих веществ происходит одновременное 
замыкание двух колец, и получается рутэкарпин 
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2. Еще более простой синтез рутэкарпипа заклзочаотся в конденсации 
кетотетрагидрокарболина (кототетрагидроноргармана) с эфиром антра- 
НИЛОВОЙ кислоты под действием РОСЬ 
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9. ИОХИМБИН (КВЕБРАХИН) И ЕГО ИЗОМЕРЫ С„НО.М, 


Кора дерева Согупатйе уойфтфе Эсви. (сем. мареновых В ибзаселе), 
произрастающего в тропической Африке, используется местными укителями 
как вещество, стимулирующее половую деятельность. Шпигель, иселе- 
довавший в 1896 г. эту кору, выделил из нее алкалоид, названный 
иохимбином. Иосле него этим растением занимались многие иссле- 
дователи, в особенности Барджер и др. [1], выделившие целый ряд но- 
вых оснований. 

Из коры южноамериканекого растения Онебгасйо Цапсо выделен к веб- 
рахин. Большой интерес вызвало в свое время открытие Фурно и Нажа 
(1944), что квебрахин идентичен с похимбином; это наблюдение неодно- 
кратно подвергалось как химической, так п фармакологической проверке, 
вполне подтвердившей данные Фурно. 

В настоящее время можно считать установленным, что в коре (07у- 
папе уойттфе и Рувидостейопа арч4сапа СБеу. содержатся следующие 
11 алкалоидов. 

1. Иохимбин (квебрахин). 
2. Аплойохимбиин. 
. Иохимбен. 
о-Йохимбин (коринантидин). 
8-Иохимбин. 
1-Й охимбин. 
6-Иохимбин. 
‚ Ивоиохимбин (мезоиохимбин). 
. Неевдоиохимбин. 
10. Коринантин. 
11. Паникулатин. 


Физические своцетва 


Все алкалоиды уойтбе представляют собой кристаллические высоко- 
плавящиеся, оптически активные вещества. 

Иохимбин (квебрахин) С» Н.Оз№- кристаллизуется из раз. 
бавленного спирта в иглах; темп. пл. 234—2385°; [р = 50—55 
(С.Н;ОН). Раетворим в спирте и хлороформе, трудно растворим в эфире. 
Дает кристаллические соли: хлоргидрат, темп. пл. 300° (с равлои, 
[2] р = + 103°, нитрат, теми. пл. 269—270°, тархрат, темп. пл. 215, 
по охлаждении плавится при 278? и иодметилат, теми. пл. 250. х 

Аллоиохимбип-—кристаллизуется из 59%-ного спирта в игла” 
с тремя молокулами С.НьОП. Из абсолютного спирта — листочки © т 
ной молокулой С.Н.ОН, темп. пл. 135—140°, [р = —72,1” (парищие! 
Дает хлоргидрат, темп. ил. 275—279°. или 

Иохимбен— кристаллизуется из метилового спирта в иглах 
листочках, темп. пл. 276° (е разлож.), [#]р = 43,7 (пиридин). тило- 

-Иохимбин (коринантидин) — кристаллизуется о а] = 
вого спирта с одной молекулой СНзОН, темп. пл. 234—2 я [р 
——28 ((С„ПьОН). Дает хлоргидрат, темп. пл. 286°, [р = +5 “оидин). 

3-Иохимбин—плавитея при 235—236°; [ар = — 54 (п и лл. 
Очень трудно растворим в метиловом спирте. Дает хлоргидрат, те". 
29.2 (с разлож.). 

-й Е прлталдивуется из спирта в листочках, теми. пл 
240°, [чо = -— 28,3? (пиридин). 
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$`Йохимбин-очень трудно растворим в спирте, темп. пл. 254°, 
[@]р = —50° (пиридин). Хлоргидрат; теми. пл. 288°, [ар = — 18,6°. 
Вращает влево (в отличие от хлоргидратов всех прочих изомеров). 

Изоиохимбин— кристаллизуется в иглах, темп. пл. 238—240°, 
р = + 57,1 (СГБОН). 

$-Йохимбин-—кристаллизуется в виде ромбических кристаллов, 
темн. пл. 264—265°, [а]р = -- 26,6° (пиридин). Хлоргидрат плавится 
при 258°. 

Коринантин— выделен из Рзеидостейопа арчсапа; криоталлизует- 
‹я из спирта в бесцветпых гексагональных листочках с двумя молеку- 
лами НО. Растворим в горячем спирте, хлороформе и уксусноэтиловом 
эфире, темл. пл. 200°; после плавления затвердевает и снова плавится 
при 241—242°; [а] р = — 125° (С.Н;ОН). Дает хлоргидрат с 2Н.О, теми. 
пл. 285°. 

Папик улатиц — кристаллизуется с полутора молекулами Н,О, 
[р = —42° (С,Н,ОН). Дает хлоргидрат, [р = --45,95°. 


Халивчесние свойства и етроение 


Прежде всего пужно отметить, что все алкалоиды, выделенные из 
Сотупапйе уомтфе, являются изомерами и все имеют состав С.Н. Оз. 
Два атома кислорода участвуют в образований карбоксильной группы, 
третий находится в форме гидроксильной группы. Характерно их поведе- 
ние при омылении щелочами: все опи распадатотся на метиловый спирт и 
уинониолоты состава С„Н..ОзМ№, называемые иохимбовыми кислотами 

Нри нагреваний этих кислот с натронной известью происходит декар- 
боксилировапие, и получается соединение, названлое иохимбол, 
долгое время считавшееся вторичным спиртом С,Н.«ОМ.. 

Одвако позже было установлено [5], что иохимбол не вторичный спирт, 
а кетон С„Н,.ОМ,, названный иохимбоном (получен его 2,4-ди- 
витрофенилгидразол). При восстановлении иохимбона изопропилатом 
алюминия в изопропиловом спирте и ксилоле образуется иохимбол 
СН ОМ. 

егидрированием похимбина при нагревании с зе получены три основа- 
ния: иобирин С„НьМ№, тетрагидроиобирим С„Н»ОМ,, 
позже названный тетрабирином, икетоиобирин С.Н, ОМ.. 
При сплавлении с едким кали кетоиобирин распадается с образованием 
2,3-димотилбензойпой кислоты и норгармана [4] 


СН, 
“аи 
УИ \7 хи А 
СН, МН 
соон 


норгарман 


. При окислении тетрагидроиобирина азотной кислотой образуется бер- 
роновая (1,3,4-пиридинтрикарбоновая) кислота. 
ое, ФАКТЫ показывают, что в молекуле побирина имеется гарминовый 
ол Далее, образование бербероновой кислоты показывает, что в этой 
екуле долэжкно быть еще одно пиридиновое кольцо, так как берберо- 


э 
37 
Хим НЯ алкалоидов 
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о 


новая кислота не может происходить от гарминового остатка. Последнии} 
может дать только 2,3-пиридиндикарбоновую кислоту по схеме 


ноос-—( 
—> 
М 
й 
оон 





Образование бербероновой кислоты показывает, что это второе пириди- 
новое кольцо должно быть связано с гарминовым остатком по схеме 


ноос “ 
р ООН 


ООН 





Наконец, факт образования 2,3-диметилбензойной кислоты доказы- 
вает, что к этой трициклической системе должно быть присоединено еще 
одно б-членное кольцо по схеме 


их 
Г || дв [с | 
И ИИ И“ 

МН | МН | р 

хи и“ 

и о 

< 

Легко видеть, что эта схема хорошо объясняет образование всех т м 


пых выше продуктов распада: бербероновая кислота образуется , 
распада колец А, В, С и Е, диметилбеизойная происходит из С 
норгарман получается путем отщепления колец ПиЕ от системы А — била 

Выясненная таким образом основная структура скелета иохи о 
нуждалась, однако, в дальнейшем обосновании, так Как догрирони 
селеном при высокой температуре (300°) легко может привести Е 
молекулярным перегруппировкам. 

Кроме того, нужно было доказать положение кар химбива. 
спиртовой гидроксильной группы, имеющихся в молекуле Ио ии овуто 

Это дальнейшее обоснование указанной выше схемы было д0е тат 
путем изучения продуктов дегидрирования иохимбина а и 0б- 
свинца. При этом происходит отщепление четырех атомов водор 


И 1 
боксильной группы} 
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разование тетрадегидроиохимбина С„Н».ОзМ». Это вещество распадается 
при нагревании с амилалкогольным калием, почти количественно, на гар- 
ман Са Но№ и М-голуйиловую кислоту С.Н.О.. 

Образование этих двух веществ легко понятно, если принять для тетра- 
дегидроиохимбина указанную кольцевую систему с карбоксильной группой 
в положении 16 6, 7] 


с 12 
ТЕ 
/ м 
М: 
хх и 
МН сй Усн, МН 
ИГ — , 
Н.С ,; С 
. си` СН 


НоОС 


Переходя к самому иохимбину, мы можем построить его формулу, 
допуская, что в нем гидрированы две двойные связи нижнего б-членного 
кольца Е, 
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| 14 
СН. СН 


Зв 

СП 19 СН, 

[16 ЕЁ | 

СН 18СН—ОН 
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СН.00С СН, 


Положение гидроксильпой группы не являлось строго доказанным; 
оно было принято на основании некоторых косвенных соображений [8]. 

Окончательное доказательство положения гидроксильной группы было 
Сделано на основании некоторых новых экспериментальных данных 
Уиткопа [5]. При перегонке иохимбина с цинковой пылью, наряду с изо- 
иоИНОм и гарманом, был найден п-крезол, что указывает на положение 

роксильной группы у углерода 17. 

Это подтверждается также и тем, что при дегидрировании иохимбино- 
кислоты или иохимбина действием фенолята алюминия с циклоге- 
чеаноном в растворе ксилола получается похимбон с хорошим выходом. 
ой о оЪЯВЯл хороший выход иохимбона образованием промежуточ- 

рооновой кислоты, легко декарбоксилирующейся. 
ут о допустить, что гидроксильная грунпа в. похимбине находится 
предо а 17, то образование промежуточной карбоновой кислоты можно 

вить следующей схемой: 


вой 


37% 
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СН СН, 
И/И\ие/ 16 17 
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иохимбин 


В настоящее время установлено также строение всех продуктов дегид- 
рирования иохимбина: иобирина, тетрагидроиобирина и кетоиобирина. 
Строение и синтез иобирина СН М. Вначале для иобирина была 
предложена формула (Г), которая рассматривалась как скелет иохимбина. 





СН, 
ии © 7 
| СП, | 
Е |. 
х < их 
“и “с” СН, м МН У СН, 
[ СН. | 
СН хи 
их 
‚| “. 
“/ 
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Затем на основании того, что иобирин ведет себя как ненасыщенное осно- 
вание, эта формула была измепена и была предложена формула (1), под- 
твержденная синтезом [9]. 

Синтез ипобирина. о-Топуолуксусная кислота конденсировалась , 
триптамином и образовавшийся амид циклизовался в дигидроиобирин 
с РОС. в кипящем ксилоле. При дегидрировании дигидроиобирина © пал 
ладиевой чернью получилось вощество, иделтичпое с иобирином. 


. мо- 
Полученный таким образом иобирии переходит при окислении хро 
вой кислотой или 5еО. в иобирон. 
СН Я 
СН. —Н2о 2 
р > Г 
у Дн Н/о: И" +робь— 
Н 
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нобирон 


Иобирон может получиться также окислением дигидроиобирина 
кислородом воздуха 

Строение  отрабирина-«тетрагидропобирина» СН № было дока- 
зано изучением продуктов распада, полученных при окислении тетра- 
бирина озоном. . 

При этой реакции был получеп дикетон, переходящий в вме 
пропиофепон и 5,6,7,8-тетрагидроизохинолин-3-карбоновую кислоту. 00- 
разование этих веществ легко понять, если принять для тетрабирина 
следующую формулу: 








СН, С © 
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Окопчательное строение тетрабирииа было подтверждено синтезом 
[10]. При взаимодействии 3-карбокси-5,6,7,3-тетрагидроизохинолина (1) 
слитийпропилом образуется 3-бутирилтетрагидропзохинолии (1). Из этого 
кетона был получен соответствующий фенил-гидразон (111), который при 


действии НС] перешел в ипдольное производное (ТУ), оказавшееся пден- 
тичным с тетрабирином 
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Строение кетоиобирина СоНзО№. Получелие норгармана и 2,3- 
диметилбоизойной кислоты при щелочном распаде кетоиобирина и из 
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(1) 
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СН, 
< 
СН, 


их ии“ 
МН 


уче- 


ние пекоторых его свойств (отсутствие основности) позволили предложить 
для него следующую формулу строения, подтверждениую синтезом: 
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Синтез кетоиобирина. Полученная кон 


гомофталевым ангидридом аминокислота П 
сост 


с образованием пе 
м с котоиобирином (ПП). 


превращалась в нейтральное вещество 
в присутствии РОС, циклизовалось 
соединения, оказавшегося идентичны 


депнсацией триптамина с 6 


] метилиров : 
ава Со Нав О2№ (ТТ). Последние 


-метий- 
анием диазометаном 


нтацикл ического 
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(11) (ПГ) 


Изомеры иохимбина. Иохимбин содержит пять асимметрических атомов 
углерода в положении 3, 15, 16, 17 и 20 
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иохимбин 


В настоящее время известно 11 изомеров похимбина [41]. Четыре из этих 
изомеров — иохимбин, иохимбен, изоиохимбин и ‘-иохимбин дают при 
порегонке с натровной известью один и тот же иохимбон С„Н»О№. При 
окислении по Оппенауэру иохимбеп дает новый иохимбенон, остальные 
Чзомеры дают похимбон. 

плопохимбин при переговке с натронной известью даст повый кетон-— 
аллоиохимбон. 

9-Иохимбин не дает иохимбона. 

Коривантин при омылении щелочью дает иохимбовую кислоту, мети- 
ЧОВЫЙ п этиловый эфиры которой идентичны с похимбином и его этиловым 
3Фиром. Коринантия изомеризуется в похимбин. При окислении коринан- 
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тина по Оппенауэру получается иохимбои. При кислом гидролизе кори- 
нантин дает коринантиновую кислоту |12], отличную от иохимбовой, 
Возможно, что коринантин является цис-изомером, легко переходящим 
со щелочью в более устойчивый транс-изомер. 


Титература 


1, С. Вагеет, С. Бе цо1Т2, УТ. СБеш. $0с., 614, 1933 (С., 1933, И, 1190); Не, 
Ст. АсЁа, 16, 1343 (1953) (С., 1934, Т, 1329); Воег., 67, 1124 (1934). 

2. 2. \огга|. 7. Аш. Свош. б0., 55, 3715 (1933) (С., 1933, И, 2989). 

‚ М. Не ветади. Вег. 67, 15 (1934). 

. Т.Р. У 1Баць, уап Сазфо |. Вес., 54, 85 (1935) (С., 1935, 1, 3674). 

. В. \1ЕКор. Апп., 554, 83 (1943). 

. @. Нарл. Вог. 67, 686, 1211 (1934); Апн. 520, 123 (1935) (С., 1935, 1, 3545). 

В. Ма] 1ма, 5. МигавазВ{. Ргос. Пар. Асад. ТоКуо, 10, 341 (1934) (С., 

1935, Т, 1716). 

С. Зе Во12. Ну. Сы. Аца, 18, 923 (1935) (С., 1935, И, 2064). 

С. С{ешо, С. Зжмаш. Т. Спеш. 506., 617 (1946). 

10. Р. Ти |1 ап, \. Кагре! идр. Г. Ат. СВеш. 50с., 70, 180 (1948). 

141. М. Гацпоф В. Соицаге]|. ВаН. 50с. СЫа., 509 (1949). 

12. Ваумопв4-Нашей. Ва1. $. Рьаги., 40, 523 (1933) (С.,1934, Т, 570); . рвати. 
сыта. (8), 19, 209 (1934) (С., 1934, Г, 3366). 


Фарматолозичесвие свойства 


Иохимбин снижает кровяное давление, возбуждает дыхание; в бопь- 
ших дозах вызывает паралич дыхательного цеитра. Обладает местным 
анестезирующим действием. Подобно эрготоксину, обладает симпатино- 
литическими свойствами, ослабляет и извращает влияние адреналина 
на организм. Существует точка зрения, что иохимбип возбуждает центры 
эрекции спинного мозга. Кравков, одпако, считал, что возбуждающего 
действия на эти центры иохимбин не оказывает, а что он парализует с0судо- 
двигательные центры продолговатого мозга и вызывает прилив кровп 
к коже и слизиетым оболочкам. 


10. СЕМПЕРВИРИН С.,НвМ, 


Семпервирин выделен в 1933 г. из корней североамериканского 
растения желтого жасмина — Се[зетит, зетрегойтепз А. 


Физические свойства, 


Семпервирин кристаллизуется в оранжево-желтых ромбических дистоя- 
ках, теми. пл. 258—260°. Растворим в спирте, ацетопе, пиридине и хо 
роформе. Дает кристаллические соли, из которых питрат отличается ночт 
полной нерастворимостью в разбавлепиой азотной кислоте. 


Химические своиства и строение 
ый атом в0" 


Семне вирии оптически пеацтивеп содержит одип активи 


дорода, не содержит М-метильной групны. При пагревапии се 
с 5е при 295—800° он изомеризуется в иобирии 
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тогда как при кипячепии с №-Ренея в ксилоле он переходит в тетра- 
бирин 
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Па основапии структурпой связи семпервирина ииохимбина Прелог [1] 
предложил для семпервирина следующую формулу: 


СН, 
р. 
и \ с 


|) 


а 
М 
\/^ < < 
С м х СН, 





их 


и 7 


ранее предложенпую для иобирина. 

Однако сиптетически полученное пентациклическое соединение (Т) ока- 
залось не идентичным с природным семпервирином. Позже для семпер- 
вирипа была предложена формула (11) [2] 
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отличающаяся от первой тем, что в пей оба атома азота третичные и кольцо, 
гидрировапо. Новая формула лучше согласуется с образованием тетра- 
барина при действии М№1-Ренея па семперверии п с получением М-метилио- 
ирина, полученного при пагревании хлорметилата семпервирина с 5е. 
троение семпервирина подтверждено синтезом его хлорметилата [3]. 
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11. КОРИНАНТЕИН С.Н »О.М, И КОРИНАНТЕИДИН СН»: О.М, 


Коринантеин выделен Каррером и Саломоном в виде аморфного 
основания Из маточников после получения иохимбина. Раймон-Аме 
установил, что коринавтеин идентичен с аморфным алкалопдом, выделен- 
ным из Рзвидосттейопа арлсапа СБеу. Этот аморфный алкалоид удалось 
очистить и получить из него кристаллический коринантеин. 

Из. Р. арчевпа Спеу. был также выделен коривантепдин [4]. 


Физинесвие свойства [2] 


Горинантеин-—существует в двух диморфных формах, переходящих 
одна в другую. Одна форма, перекристаллизованная из абсолютного спирта, 
плавится при 170—171°, другая — при 147°, [о]р = —28,1° (СН.ОН). 
Из этих двух различных модификации более устойчива форма с более 
высокой температурой плавления. Коринантеин кристаллизуется также 
из разбавленного спирта с двумя молекулами П.О (гидратная форма), 
темп. пл. 71°. Дает кристаллический, растворимый в хлороформе хлор- 
гидрат, темп. пл. 205°, «| = +12,15°(Н,О). 

_ я зеидии — кристаллизуется из ацетона, темп. пл. МТ, 
& [р == 142”. 


Химические свойства и строение [4,2,3] 


Коринантеин содержнит две метоксильные группы и при омыления 
щелочью дает коринантеиновую кислоту С.Н..О.М,, содержажую одну 
метоксильную группу. 

Ири догидрировании коринантеина при помощи Зе получено хорошо 
кристаллизующееся основание С,,Н..М№ — коринаптирин, оказавлтееся 
пдентичным © альстирином, строение которого выражено следующей 
формулой [4]: 
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Коривавтирин содержит на два атома водорода больше, чем продукт 
‘гидрирования иохимбина селеном, тетрабирип С.НоМ», © которым 
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коринантирин имеет близкое сходетво. Особенно близки их спектры 
поглощения. Имеется анзлогия и в их химическом поведении. 

При действии на коринантирин озона получается кристаллический 
озонид С.,НээОзМ№2, переходящий при действии кислот в кетон С‚„Н»»О М», 
отличающийся от кетона тетрабирина тем, что содержит на два 
атома водорода больше. Этот кетон лереходит также в о-аминопропиофе- 
нон и 3-4-диэтилииридин-б-карбоновую кислоту. Декарбоксилированием 
кислоты с медным порошком получено вещество, идентичное с синтетически 
полученным 3,4-диэтилпиридином. 

Распад коринантирина, таким образом, происходит по следующей 
схеме: 
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Отсюда спедусг, что коринантирин отличается от тотрабирива 
тем, что в первом кольцо Е вскрыто © образованием двух этильных групи. 

Для коринаптопиа была дава возможная структурная формула, близ- 
Кая к формуле ипохимбина [3] 
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вохимбин ОН коринантеин 
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———. 


Различие их заключается, вероятно, в кольце Ё, которое в коринантен- 
не при дегидрировании Зе раскрывается с образованием двух этильных 
грули, в наличии в коринантеине двойной связи и метоксильной групы 
вместо гидроксильной группы в иохимбине. 

Дальнейшее изучение строения коринантеина было направлено на 
выяснение положения и характера функциональных групп и двойной 
связи. 

При действии МА1ЛН, на коринантеин происходит не только восета- 
нповленпе группы—ОСОСН., но одновременно и омыление метоксильной 
группы. В результате этой реакции восстановления получается кетослирт, 
названный деметилкетокоринантеиновым спиртом (Г). Образование кетова 
указывает на то, что метоксильная группа в коринантеине имеет характер 
энола метилового эфира 
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При действии эфирного раствора, содержащего НС], на ацетоновыг 
раствор коринантенна вместе с хлоргидратом коринаитеина нолучено новое 
соединение, в котором образовалась кето-группа; последняя могла обра- 
зоваться омылением энольшой группы корипантеина. Это соединение 
названо деметилкоринантеином (11); его можно рассматривать как эфир р 
кетокислоты, легко декарбоксилирующейся с образованием декарбоксико” 
рипантона (ЦТ) того же состава, что и иохимбон 
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Однако последние экспориментальные данные показали, что ранее 
предложенная формула для коринантеина оказалась не вполне удов- 
летворительной. 

При окислении коринантеина хромовой кислотой Наррер [5] установил 
в нем наличие С-метильной группы, которая может находиться в кольце Е, 
так как при дегидрировании 5е, как мы уже указывали, коринантеин 
превращается в коринантирин или альстирин. Таким образом, кольцо Е 
не должно быть шестичленным, а может быть пятичленным. 

На основании этих данных для скелета коринантеина была предложена 
одна из следующих двух формул: 
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В 1951 году }Жано п Гутарель [6] обратили особое внимание на присут- 


® ьеа 
ствие в коринантеине группы ис = СН., валичие которой было доказано 


Образованием формальдегида при окислении коринантеина озоном. 

При нагревании коринантеина с разбавленными кислотами происхо- 
дит гидролиз и декарбоксилирование с образованием соединения состава 
СН »ОМЬ, содержащего альдегидную группу, не содержащего метоксиль- 
ОИ группы и пазвапного коринантеаль. При восстановлении 
то Кижнору коринантеаль переходит в коривантеан С.Н .аМ№, содержащий 

метильпую группу. Таким образом, налычие альдегидной группы в но- 
ринаптеале было доказано восстановлепием ес в метильпую группу. При 
окислении коринаптоана по методу Купа—Рота выделяется С. СООП, что 
Указывает на паличие в нем С-метильной груцпы, тогда как коринаптеаль 
и коринантеин при окислении в тех ке условиях не образуют СН,СООП 
8 противовес даптым Каррера, который обнаружил приеутетвие С-мотиль- 
пои группы в коринаитеине). 
оринантеаи при каталитическом гидрировапии поглощает одну 
молекулу водорода с образованием дигидрокорипаптеана СН. №. Опре- 
Деление С-мотильной группы но мотоду Куна—Рота в дигидрокорипантеане 
Указываот па паличие в нем двух С-метильпых груип, что иодтверяцает 
Присутствие виннльной группировки —СП =СИ, в корипаитсане. В-11о- 
ПОЖение ос по отнопюопию к атому азота с большой вероятностью уета- 
чавливастся следующими даппыми. При дегидрировании корпнантеина об- 
Разуется, наряду с альстирином, дезэтилальстирип, строение которого было 
доказано получением при его раснаде 3-этнлниридин-б-карбоновой кпелоты 
И ээтилциридина. 
аким образом, корипантеии п корпиаитоан содержат в своей молеку- 
о торую двойпую связь, которая раньшо не была обнаружена. Поэтому 
Рипаптеин должен иметь четыре цикла, а по пять, как предполага- 
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лось ранее. Для него была предложена новая формула, хорошо объяеняю- 
щая реакции превращения коринантеина, 
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12. КАЛИКАЛТИН СИМ 


Из семян соевероамериканских растений Сайсатйиз в аисиз УИ. 
М, 21 иС. Лота 1. [3] были выделены алкалоиды каликантий 
и изокаликантин, 

В 1929 г. каликантин был найдеп Манско [4] в Мегана ргаесох Ве. 
и \\13., в 1939 г. в семенах С. оссшенай‹ Ноок ап4 Агп.[1,2]. Из Саус" 


Пиз Шаисиз Барджер и сотрудники выделили еще один алкалоид кали 
кантидин 
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Физические свойства 


Каликантин кристаллизуется с молекулой Н.О в ромбических пира- 
мидах, теми. пл. 245° (безводи.). Трудно растворим в спирте и эфире. 
Дает хорошо кристаллизующиеся соли. Отличается необычно высоким. 
удельным вращением; [2]р = -- 684,3° (С.Н;ОН). 


Химические свойства и строение [3] 


Из четырех атомов азота каликантина два атома имеют третичный, 
два других вторичный характер. Каликантин содержит М-метильную 
группу, дает дибензоильное производное С,,Н»М(СОС,Н;)., при окис- 
лении которого получено нейтральное вещество С..Н,ОМ., идентичное. 
с №-бензоил-М№-метилтриптамином. 

При нагревании каликантина с натронной известью до 300° главными 
продуктами этой пнрогенетической реакции являются М-метилтриптамин, 
3-карболин (норгармая), каликанин, темп. пл. 310°, и соединение 
С.Я „№, темп. ил. 183° (возможно, метил-3-карболин). 

На основании указанных данных Барджер [5] предложил для кали- 
кантина и его продукта распада каликанина следующие формулы: 
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Из формулы (Г) следует, что каликантин содержит два осколка трип- 
1амина; одии, образовавитийся из метилтриптамина, а другой — пз метил- 
3-карболина. 

Другие исследователи [6] считали, что М-метилтриптамин и 3-карбо- 
Лин образовались из одной половины молекулы, другую же половину 
рассматривали как 4-метилхиполин (который был получен при дегидриро- 
вапии каликаитина 50) и предложили для каликантина п его продукта 
распада каликанциа С Пьаз№ Формулы (Ш) или (ТУ) 
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Формула (У) отпадает, так как каликанин не был идептичен с синтети- 
чески полученным 2(-3-лепидил)-3-карболином. 

Вопрос о строении каликантина остается невыяснепным. 

Изокаликантин С.„,Н,М№. описан как изомер каликантина, 
Кристаллизуется в толстых призмах, теми. пл. 235 —236° (сухой). Очень 
трудно растворим в воде, довольно трудно в эфире, легко в спирт 
пиридине и ацетоне. По данным Манске и Мариона [6], изокаликантия 
представляет собой низкоплавящийся каликантии. 

Каликантидин С,.Н..№, [7| плавится при 142°, [а] = 
== — 285° (СН.ОН). Дает кристаллические соли. Содержит М-метильную 
группу и активный атом водорода. [10 своему составу и свойствам наио- 
минает М-метилтетрагидрогарман, но не идентичен с ним. 
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13. ГЕЛЬЗЕМИН С„Н..О.М. 


Гельземин был выделен 'Уормлеем в 1870 г. из корней североаме- 
риканского растения, известного под пазваписм келтого жасмина, 


Физические свойства 


Гельземин кристаллизуется из ацетона с одной молекулой ра 
творителя в босцветных иглах, темп. пл. 178, [р =--15,9° (СНСЬ). Легко 
растворим в спирте, бепзоле и эфире. Дает кристаллические соли: х10]- 
гидрат, темп. пл. 333 (с разлож.), бромгидрат темп. пл. 325° (5 разлож.). 


Химические свойства и строение 


Гельземин — однокислотное оспование. Содержит одий основной 1р*' 
тичный атом азота; с СН] дает иодметилат, пе изменяющийся при дейст 
вии щелочи; другой индифферентпый атом азота и атом кислорода находятся 
в нем в виде лактампой группы. Второй атом кислорода паходится в нем, 
но всеи вероятности, в виде эфирной группы в кольце, так как гидройеилР” 
ных, карбонильных, метоксильных и этоксильных групи в молекуле ге” 
земина ие обнаружено. Из аналитически определяемых групи найдены 
№-метильная группа и активный атом водорода (получено ацетильио? 
производное). 

Продукты восстаповления гельземина. При каталитическом тгидрир” 
вании с Р4- или Р-катализатором в спиртовом растворе гельземин легко 
поглощает молекулу водорода и переходит в дигидрогельземин. в 

При гидрировапии тепьземина в присутствии Р\О, в уксусной КОЛО, 
было получено гексагидропроизводное [1], тогда как другими авторам 
[2} при гидрировании в тех же условиях было получено октагидропроивво" 
108 СП О,М№, образовавшееся насыщением двойной связи и аромати“ 
ского ядра; октагидрогельземил получен тако гидрированием дигидр 3 
гельземипа. При ацетилировании гельземипа образуется О-ацетильй, 
производное С» 1.О,№. Гельземип присоединяет молекулу НО при нагре 
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вании © НСТ, превращаясь в апогельземин и изоапогельземин СоНэОзМа, 
При окислении гельземина озоном получен формальдегид, что указы- 
вает на присутствие в молекуле гельземина винильной группы. 

При действии на гельземин п и НС] в присутствии РЯС]., образуется 
изогельземин [3]. 

Некоторое представление о скелете гельземина дало изучение продуктов 
нагревания его с натронной известью или цинковой пылью [4, 5]. В первом 
случае образуется 3-этилиндол, во втором — 3-метилиндол. Спектр 
поглощения гельземина в ультрафиолете указывает на присутствие в его 
молекуле оксииндольной группировки. Присутствие такой группировки 
было подтверждено тем, что при нагревании хлоргидрата гельземина с 
цинковой пылью в более мягких условиях, наряду со скатолом, было по- 
лучено нейтральное кристаллическое соединение, идентичное с 3-метил- 
оксиндолом 


На основании указанных экспериментальных данных, а также биоге- 
нетических соображений Гибсон и Робинсон [6] предложили для гельзе- 
мина следующуо гипотетическую формулу: 








СН, — СН 
и хх 
СН, СН-—СН О ‚дн, 
хи 
< / СН, 
ис СН —- СН, 
| 
ии № 
МН 
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Рогз 
Соцф 
0. СЪ 
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44. КРИПТОЛЕПИН СП № 


Кринтоленин выделен впервые в 4929 г. Цленкаром [4] 

48 корней Стурюер1; Вчапещат 1; М. Е. Вт. (сем, Азерладасеае). Этот ал- 
. . и 

калоид был пайдоп такуко в С. бапаштова Зо есШог в количестве 1,4% [2]. 


физические свойства 


Ириптолонип кристаллизуется с растворителем из смеси этилового 
СИирта и воды в иглах, темп. пл. 175—176°, темпофиолетового цвета, чем 
ОН отличается от всех рапее известных алхалопдов. Высушенное осповапие 
В виде красно-фиолетовых игл содержит 2,5 молекулы Н,О, плавится 
при 166-—169°. 


3 
8 Химия алкалоидов 
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Кринтолепин дает кристаплический желтый хлоргидрат, темп. пл, 
263—265°, труднорастворимый в воде нитрат, темн. пл. 261—262, пикрат, 


о 


темп. пл. 284—286°. 


Химические свойства и строение [2] 


Вначале для криптолепина была предложена формула С.Н ОМ,, 
затем, на основании анализа солей криптолепина, формула была заменена 
на СН; №. 

Криптолелин содержит >МСНугруппу. При гидрировании в уксусно- 
кислой среде в присутствии Р\О, поглощается две молекулы водорода © 
образованием кристаллического тетрагидропроизводного, тогда как хлор- 
тидрат криптоленина в этих условиях присоединяет четыре молекулы 
водорода и дает октагидронроизводное. Оба основания окрашены в жей- 
тый цвет. 

При нагревании криптолепина с 5е получается бесцветное основание А, 
теми. ил. 249—254°, состава С.5Н:о№., переходящее ири гидрирозвании 
в уксуснокислой среде в присутствии РО, в тетрагидропроизводное. 910 
основание А дает с СН, вещество, идентичное с иодгидратом криптолепи- 
на. При действии щелочи на этот яодгидрат получается криптолепин 


5е 
Криптолепин —————-— Основание А 


СаьН № СаБНио 


Иодгидрат 
СН». НУ 


При действии УСН, на тетрагидропроизводное основания А. образуется 
вещество, питрат которого идептичен с нитратом тетрагидрокриптолепивй. 
то показывает, что при нагревания криптолепина с селеном отихепляетея 
метильная группа. 

Спектры поглощения тетрагидро- и октагидрокринтолепина показывают, 
что система двойных связей у обоих атомов азота не изменяется. Это може 
объяснить, если для криптолепаяа принять четырехкольцевую систему, 
в которой два азотсодержащих кольца конденсировапы и гидрируюте” 
только карбоциклические кольца. 

Устойчивость кольцевого скелета криптолепина (основание А), а тахие 
его интенсивное окрашивание указывазот, что в нем имеется четыре липя!” 
но построепных кольца. Действительно, при непосредствениом сравнения 
основания А с синтетически полученным хиндолином (ипдоло-3’, 2': 2,5: 
ханолин) оба вещества оказались идентачпыми 





— 





МН 
А у“ . КЕ у 








ИХ И\иИЗ АИ 
хиндолин (оспование А) 


Таким образом, было установлено, что криитолепии является первым 
алкалоидом, производным хиндолина. 
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Строение криптолепина выражается следующей формулой: 
СН, 
| 


м 
и \/\ 


“/\/Х ДА 


Литература 


1. С11п4цагё. Ви. Асад. Мед. Вех., 9, 627 (1959). 
ов. Се!1егь Ваушов@-Намеь Е. Зов 11651 ет. Нах. СВии. Асба. 
34, 642 (1951). 


15. ГРУППА ЭРИТРОИДИНА И ЭРИТРАЛИНА 
(Алкалоиды видов Вгуёйг{та) 


Из вида Ёгуйгта рурарйогиз Разз. (сем. бобовых —Кебипилозае) был 
выделен в 1890 г. только один алкалоид гипафорин. 

С 1935 г., когда было обнаружено курароподобное действие экстрактов 
семян разных видов Ёгуй"та, особенно проявляется интерес к исследова- 
нию этих растений. В 1937 г. из Егуйта атейсапа МИ. Фолкерсом и 
сотрудниками [1] был выделен алкалоид эритроидин, найден- 
ный также в 4949 г. [2] в А. ГйоНотапа. 

Из Егуйта запдидсепя5 и из семян Е. зибитбгапв (НаззК.) Метг. 
вместе с гипафоряном выделен эритрамин, а из семяя Е. паиса 
\" 19 еще 2 алкалоида: эритралини эритратин. В 1947 г. 
из аргентинского вида Ё. с/з И, наряду © ранее описанными эритра- 
лином, эритратином и эритрамином, Делофей и сотрудники [3] выделили 
еще 4 алкалоида: эризовин, эризонпин, эризонин и эри 
зодин. Последний был найден также и в А. аБуззтиса [4]. Таким об- 
разом, в настоящее время из разных видов Етуйтта выделены следующие 
алкалоиды. 


1. Гипафорин С,.Н.зОзМ.». 6. Эритратин СН» О.М. 
2. и Эритроидин. СН ОзМ№. 7, Эризодин СН» Оз 

3. 8-9 ритроидин СН Оз. 8. Эризонин С.Я 5 Оз№. 
4. Эритрамин СизНы Оз. 9. Эризовин С.Н» Ом. 
5. Эрит ралин С.Н, ОзМ. 10. Эризошин С... Оз. 


Кроме того, известны два алкалоида, содержащие серу: 


11. Эризотиопин СН: О.М®. 
12. Эризотиовин С»Н»зОзК$. 


Физические свойства 


Гицпафорин (см. стр. 563). 

“-Эритроидин — кристаллизуется из абсолютного спирта и пла- 
вится при 198°. Дает ряд кристаллических солей: хлоргидрат, темп. ил. 
1 —228° (с разлож.), бромгидрат, темн. пл. 224°, подгидрат, темп. пл. 

10—242°, перхлорат, темп. пл. 208—208,5°. 

В-Эрит роидин — плавится при 98,5—99,5°, [жр = + 88,5° 
(1:0). Дает кристаллические соли: хлоргидрат, теми. пл. 229,5—230° 
© разлож.), бромгидрат, темп. ил. 227°, иодгидрат, темп. пл. 206°, перхлорат, 
темп. пл, 203—203,5°. 

ритрамин — плавится при 104—105°, [@]р = + 227,6° (С»НОВ}). 
Дает кристаллические соли: хлоргидрат, темп. пл. 250°, бромгидрат, 


38* 
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темп. пл. 228°, иодгидрат в виде оранжево-желтых игл, темп. пл. 24% 
(с разлож.). 

Эритралин — плавится при 106—107°, [а]р = +211,8° (СН,ОН), 
Дает кристаллический бромгидрат и иодгидрат. 

Эритратин — плавится при 170—175°, [ар = -+-144,9° (СНОВ). 
Иодгидрат плавится при 242—242,5°; бромгидрат имеет темп. пл. 24Г. 

Эризодин — плавится при 204—205°, [а] р = --267°. Дает кристал: 
лический хлоргидрат. 

Эризонин— плавится при 236—237°, [в] р= --285,9°. Дает хлоргидрат. 

Эризовин — темн. пл. 179,5°, [%]р = -+-232—284°. Дает кристалли- 
ческий бромгидрат и иодгидрат. 

Эризопин — темп. пл. 241—242°, [а] р = --265,2°. 

Эризотионин — плавится при 168—169°, [а] р = -194°. 

Эризотиовин — темп. пл. 187°, [я] р = + 208°. 


Химические свойства и строение 5, 6] 


В-Эритроидин — содержит одну метоксильную группу; два 
остальных атома кислорода образуют лактонное кольцо, что подтверждает- 
ся превращением В-эритроидина в соответетвующую соль, переходящую 
с кислотами обратно в 8-эритроидиян. Атом азота третичный. Путем гоф- 
мапского распада установлено, что он паходится в узловой точке двух 
колец. 8-Эритроидин содержит две двойные связи и переходит при гид: 
рировании в дигидро- или теграгидроэритроидин. 

Наличие метоксильной и лактонной групп, третичного азота и двух 
двойных связей позволило предположить в эритроидипе Сил эОзМ наличие 
пентадиклической системы и предложить для него следующее строение, 
выраженное формулой (1): 

Аи 
[в | с | 


Г) 

\ 

Эта формула была подтверждена изучением продуктов его распада. 
При действии КОН па В-оритроидин образуется ипдол. Образование 


ипдола происходит из колец ВиС, анеВ и Е, так как слабая связь 7-е 


В группе А-е-С-©— привела бы к разрыву кольца Е. 
О 
При догидрировании оритроидипа в разбавлепиом водном растворе вол" 
ной кислоты © Рас, получено вощество, которое было метилировано дам” 
тилсульфатом в щелочном растворе, затем окислепо, причем образовался 
3,4-димотоксифталевый ангидрид 


хи ох 
О 


| 


им со’ 
СИ, 


СП, 
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При нагревании В-эритроидина с 35%-ной Н,ЗО, при 100° происходит 
отщепление метоксильной группы и полная ароматизация кольца А с обра- 
зованием нового вещества состава СьНьО»М — деметокси-8-эритроидина 
(п) 

ии 


^| || 
Уи 
| М 
о) | 
^ 


С 
] 
О 


(11) 


Демегокси-В-эритроидин реагирует со щелочью с раскрытием лактон- 
ного кольца; при действии диметилсульфата образуется метоксильная 
группа у кислорода лактона. При последующем окислении КМоО, была 
получена 3-метоксифталевая кислота 


а „соон 
| 


У \\соон 
Осн, 


Все описанные данпые показывают, что метоксильная групна в В-эри- 
троидине занимает положение 4. 

При нагревании эритроидина с концентрированным раствором НВ» 
образуются два вещества состава С. Н5О»М, изомерные деметокси-3-эри- 
троидину, названные апо-8-эритроидин, темн. пл. 144°, и изоанпо- 
эритроидин, темн. нл. 154—155°. Апо-р-эритроидин отличается от 
деметокси-В-эритроидина тем, что содержит дополнительную двойную 
связь; при гидрировапии дает октагидропроизводное. Образование муравьи- 
ной кислоты при окислении апоэритроидина перманганатом указывает 
па паличие винильной группы. 

Изоапо-В-эритроидин, по свойствам резко отличающийся от двух дру- 
гих изомеров, при гидрировании переходит, однако, в октагидропромз- 
водное, идептичное с полученным из апо-В-эритропдина. 

Изоапо-8-эритроидин содержит С-метильную группу п при окислении 
КМпО, пс даст муравьилой кислоты. Таким образом, различие между 
Двумя изомерами заключается в положеции двопном связи. Если принять 
для В-эритроидина строение, выраженное формулой (1), то для деметокеи- 
-оритроидина и апо-В-эритроидина соответственно вытекатот формулы 
(У) и (У), а для изозно-8-эритроидина — формула (УТ) или (УП) 


ии ии ИИ 
А 8. ОВ | 
сцо/ М/И УТУ \И/Х и 
о. вы, тц 7 ды < я 

| | | 

О о О 


(ИГ (1У) (У) 
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ПТ [| | 
ИЛы ит УМУ 
о с—сн, о Сс_СН, 
хи хи 
С С 
. 
(УГ (УП) 


Все эти формулы еще не вполне доказаны. 

Строение эритрамина, эритралина и эритратина [4]. 

Эритрамин С.,Н».ОзМ содержит одну метоксильную и одну ме- 
тилепдиокси- группы, азот третичный, получен иодметилат. 

При гидрировании в присутствии платинового катализатора в разбав- 
ленной НС! эритрамин поглощает одву молекулу водорода и образует 
дигидропроизводное, что указывает на присутствие в эритрамине одной 
Двойной связи. 

Эритралин С.Ш, ОМ содержит одну метоксильную и одну мети- 
лендионси группу в ароматическом ядре, атом азота третичный; получен 
иодметилат. При гидрировании эритралина в спиртовом растворе с Ра, 
осажденном па ВаСО., образуется дигидроэритралин, идентичный с Эри" 
трамином, При гидрировании с окисью платины эритралин поглощает 
2Н. с образованием тетрагидропроизводного. 

Эритратин С..Н.,О.М содержит один атом кислорода в виде ме- 
токсильной группы, два атома в виде метилендиокси-группы, четвертый 
атом кислорода образует спиртовую гидроксильную группу, на что укё" 
зывает получение О-ацетильного и О-бензоильного производных. 

Гидрировапием оритратина в очень разбавленной НВт в присутствии 
окиси платины образуется бромгидрат дигидроэритратина. 

Все эти алкалоиды по своему строению связаны между собой и содер" 
жат метоксильпую и метилевндиокси- группы. Эритратин, кроме того, содер 
жит спиртовую гидроксильпую группу. Установлено также, что дигидро” 
эритралип идентичен с эритрамином. 

При сплавлении эритратина или эритрамина с КОН получается индол. 
Спектр поглощения этих алкалоидов наноминает спектр 6,7-метилен 
диокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолина 


СИ 
хи © 


и СН; 
СН, | 
о МИ 
ии 
СН, 
При окислении иодметилата эритралина пермапганатом в ацетоновом 


растворе образуется гидрастовая кислота (4,5-метилендиоксифталеваЯ/» 
выделенная в виде ее метилимида 


И 
50 со 
СН, 
о М-СН, 
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Все указанные данные позволили Фолькерсу и сотрудникам [1] 
предложить для этих алкалоидов следующие формулы: 
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Положепие двойных связей, метоксильных и гидроксильных групп 
строго ве доказано. Возможно ноложение метоксильных групп и двой 
ных связей в кольце 4. 

Строение эризодина СН О.М, эризовина С Н..О.М и эризопина 
СН, О.М [4, 6]. Характерным свойством этих трех алкалоидов является 
их слабо основной характер. Так, например, эризодин кристаллизуется 
из этанола, содержащего избыток НС]. Эризодин и эризовин содержат две 
метоксильные и одну гидроксильную группы; эризопин — одну метоксиль- 
ную группу и два фенольных гидроксила в о-положении (дает зеленое 
окрашивание с КеС1., что характерно для о-фенолов)._ 

Эризодин, эризовин и эризонин имеют по две двойные связи и при гид- 
рировании дают тетрагидропроизводпые, не содержащие вторичного 
азота, что указывает па тротичный характер азота и положение его в узло- 
вой точке двух колоц. При сплавлении с КОН они дают индол. При деи- 
ствии па М№-окиси этих алкалоидов диазометапом получается вещество, 
которое при восстаповлении цинком и соляной кислотой дает одно и то 
же полностью метилированное кристаллическое основание, назвапное 
«Эризогриш», что указывает на их структурную близость, 

ри окислении оризотрина КМпО, была получена м-гемипиповая 
Кислота, выдолеппая в виде метилимида 


СНзО 
и со 
| 
| № СИ, 
и“ 
СН.о со 


Получение м-гемипиновой кислоты служит доказательством того, что 
сроматическая часть молекулы этих алкалоидов построена одинаково и что 
НИ отличатотся числом О-метильных групп и их положением. 
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Получение м-гемипиновой кислоты при окислении О-метиялэризодина 
и гидрастовой кислоты из эритралина, а также образование индола при 
сплавлении © КОН показывают, что оба эти алкалопда имеют од: 
ну иту же кольцевую систему и что различпе их заключается в том, что 
вместо метилендиокси-группы эритралина в эризодине имеются метоксиль- 
ная и гидроксильная группы. Для определения положения гидроксияь- 
ной группы эризодин был подвергнут этилированию, а затем окислению. 
Полученный 4-этокси-5-метоксифталевый ангидрид, выделенный также 
при окислении 7-этокси-б-метокси-3,4-дигидроизохинолина, показывает, 
что свободная гидроксильная группа эризодина стоит в положении 4. 


Если для эритралина принять формулу (Г), то строение эрязодина вырз- 
жается формулой (П) 





СН. НО СН. 
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(1) (п) 

Для установления строепия эризовина и эризопина эти алкалоиды 
пагревались с НВт; при этом происходит отщепление метоксильной груп- 
пы и ароматизация кольца, содержащего две двойные связи, с образова- 
нием кристаллического вещества С.Н О.М, названного апоэризо-" 
нином, Установлено, что апоэризопин получается также из эритралина, 

Так как для эритралина предложена структурная формула (1), то строе 


ние эризопина, апоэризопина и эризовина может быть выражено следу" 
щрми формулами: 
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Эризотиопин С,Н»:О.М№ представляет собой эфир эризопина и сулъ- 
фоуксусной кислоты, 


Эризотиовин — эфир эризовина и сульфоуксусной кислоты. 
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16. ЭЗЕРИН, ИЛИ ФИЗОСТИГМИН, СН, 0,М, 


Эзерин был открыт в 1864 г. Иобстом и Гессе, которые выделили 
его из плодов ядовитого западноафриканского растения Рйузозйвта зепепо- 
ит Ва. (сем. бобовых— Девит/тозае), носящих также название «эзере» или 
калабарских бобов (Рафа сщафатеа). 

Содержание алкалоидов невелико — около 0,4%. 

Наряду с эзерином в них находятся еще несколько очень мало изучен- 
ных алкалоидов: М-окись эзерина, физовенин и эзерамин. Вещества, опи- 
санные под названием эзеридина, изофизостигмина и калабарина, при 
повторном изучении растения не были найдены, и их существование сомнп- 
тельно. Свойства этих содержащихся в растении побочных алкалоидов 
см. в главе «Алкалоиды неустановленного строения сем. Гебипитозае». 


Физичесние свойства. 


Эзерин кристаллизуется в двух формах, темп. пл. 105—106° и 86— 
97°, [9] = —75,8° (СНС\,). Трудно растворим в воде, легко в спирте, 
эфире и хлороформе. Эзерин очень неустойчив, особенно в растворе. Под 
цеиствием света и воздуха он быстро окрашивается в красный и синий цвет. 
Эзерин дает ряд хорошо кристаллизующихся солей: бромгидрат, темп. пл. 
224 —226°, хпороплатпиат Св НН ОзМ№-Н.РИИ, темп. пл. 180, хлораурат 
БН О№ - ПАС, темп. пл. 168—165°, пикрат, темп. пл. 114°. В меди- 
цине примопястся салицилат, имеющий темп. пл. 186—187°. 


Хилшчесние свойства и строение 


Эзерии — слабое монокислотное основание. Функции кислородных 
атомов, а такуко одиого из атомов азота были выяснепы путем гидролиза 
щелочами. Гри этом эзерин распадается на СО... метиламин и фенольное 
пощество С, [ОМо, пазвапное эзоролином. 

тот распад есть пе что иное, как разложенио замещонного метплуро- 
Тапа, в котором эзеролип является сипртовым компонентом 


(СН, — МП — Со — О — СО № Шо, СПУМИ, -- СО. -- НОС: №. 


Правильность этого воззрения была доказана тем, что при дойствив 
Метилизоцианата па эзеролип был получен эзерии 


ОИСИ, „М, -- СП. — М = С == О — СП, — МН — Со =— О — СЗ, 


т 
'0 является частпяным его сиптезом. 
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Таким образом, вонрос о строении эзерина сводится к выяснению етрое- 
вия эзеролина. 

Иодметилат эзеролина претерпевает при нагревании в вакууме довольно 
глубокий распад с отщеплением диметиламина и двух углеродных атомов, 
причем образуется вещество фенольного характера, названное физостиг- 
молом СоНОМ, или СоН(ОН)М. 

Путем метилирования или этилирования это неустойчивое вещество 
дает устойчивые эфиры. Строение физостигмола было показано путем 
синтеза: он является 9-окси-1-3-диметилиндолом 


во —7 т — сн, 
| 
и“ 


Дальнейшие работы по выяснению строения эзеролина велись главным 
образом с его этиловым эфиром, названным эзеретолом. 

При гофманском распаде его иодметилата не получается, как обычно, 
дес-основание, содержащее на Н,О меньше, а образуется вещество, имею- 
щее тот же состав, как и исходное аммонийное основание, и получившее 
назвапие эзеретолметина. При слабом окислении он дает вещество, содер" 
кацхее на Два атома водорода меньше и названное дегидроэзеретолметином. 

Строение последнего было доказано синтетическим путем: оно оказало6ь 
5-отокси-1 ,3-диметил-3-(диметиламино)-этилиндолином* 


т 
с,0—й— С — СН, — СН, — М (СН, 
| 
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М 
| 
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Эзеретолметин имеет, следовательно, строепие соответствующего ги” 
роксильного соединения 


СИ, 
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со— — — СН, — СН, -— М (СН, 
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СН, 


Так как это вещество образовалось путем гофмапского распада а 
озеретола, можно заключить, что в последнем имелось еще трет 


1 Напомпим, что ипдолипами пазыватются дигидроиндолы, а индолинолами и #8 
долинонами — их окси- и кетопроизводпые 


Гусь 7 — сн, 7 сн, 
| СН, | | нон | | 
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5-членное кольцо, присоединенное к индольной групие и имеющее метиль- 
ную группу в их узловой точке 


СНз 
Г 
ии 

М М 
Ч, 6, 


Таким образом, мы приходим к выводу, что эзеретол должен иметь сле- 
дующее строение, хорошо объясняющее его переход в эзеретолметии!: 


СН, СН, 
| | 
с.н,о— у" — сы, сын, 0—Й\— с —— си, 
| сн сн | а СН, 
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сн, СН, СН, ОП| СН, 


/ в 


м ] СН, 


| — он СН, 


ИС 
СН: СН. 


Из этой формулы эверетола легко перейти к строению самого эзерина, 
который должен быть метилуретаном соответствующего фепола 


с, 
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` Отметим, что это ость случай апормальной гофманекой реакции, при которой 


че 
происходит обычпого отщенлепия зводы. 
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Синтез эзерина. После того как была установлена структура эзерина, 
был предпринят длинный ряд работ [1—3], направленных к синтезу этого 
алкалоида. Этот синтез был осуществлен Джулианом п Пиклом [2] в 1935г, 

Исходным продуктом является М-ацетил-п-фоенетидин (фенацетин), 
который сначала метилировался у азота, а затем омылялся 


лью ] оо 1 м7] 
МИ — СО — СН, СО — СИ. (1) 


Полученный М-метил-п-фенетидин (Т) подвергался действию и-бромпро- 
пионилбромида СН,—СНВ:—СОВт, а образовавшееся при этом о-бром- 
пропионильное производное (П) нагревалось с А1С.. При этом проис- 
ходило замыкание индольного кольца п омыление этоксильной группы с 
образованием окси-1, 3-диметилоксиндола (ПТ) 


—ыынн- 





сн ^^ но“ СН — СН, 
со _. | (0 
“и „г ии 
т | 
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(1) (ит) 


Гидроксильная группа этого вещества сначала этллировалась, а попу" 
ченное вещество (ГУ) подвергалось действию бромистого этилена; бром" 


ровапное основание (\) дало с монометиламином соответствующий вторит 
ный амин (УГ) 
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У \/\/ 
СТ (т, 
(У) (УТ) 


= р ” ь. 
‚Этот амин (УГ) подвергался (при помощи камфорсульфоновой ид м 
ной кислот) расщеплению на онтически активные формы. Левовращат 
основание подвергалось затем восстаповлению натрием и спиртом, 
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этом кетогруппа СО переходит в первичную спиртовую группу —СН(ОН), 
и одновременно происходит замыкание второго 5-членного кольца 


(У1-- У11-> УПИ 


ть СН, 
сно—й“-— С — СН — СН. сн.0-—#— С — СН. 
ыы | | 
| —ОНнм | | сн сн, 
ки = УИ Ми 
М | М М 
| СН | 
СН СН, (н, 
(УП) (УП) 


Образовавшееся вещество (УПТ) оказалось идентичным с /-эзеретолом, 
полученным из природного эзерина. При омылении этоксильной группы 
(при помощи А!С].) был получен {-эзеролин (1Х), который при действии 
метилизоцианата дал [-эзерив (Х) 
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Фармапологииесвие свойства и применение в медицине 


Эзерин — сильно ядовитое вещество; он действует главным образом 
на центральную первнузо систему и па гладкую и поперечно-попосатую 
мускулатуру. Центральная первпая система сначала возбуждается, а за- 
тем парализуется. Гладкая п поперечпо-полосатая мускулатура тоже 


606 ПРОЯЗВОДНЫЕ ИНДОЛА 





сильно возбуждается. Нровяное давление сильно повышается. На зра- 
чок эзерин действует сужающе (миозис), причем внутриглазное давление. 
уменыпается. Эзерин употребляется при атонии кихнечника (благодаря его 
сильному возбуждающему действию на последний). Главное же примене- 
ние он имеет в глазной практике (как миотичелкое средство), особенно при 
глаукоме, выпадении радужной оболочки и т. п. Вследствие его сильной, 
токсичности применение его довольно ограничено. 


17. ЦИНХОНАМИН СН ОМ, 


Цинхонамин выделен Арно в 1881 г. из Летала РатШеала 
(сем. мареновых — Аи Ёасеае). 


Физические свойства 


Цинхонамин кристаллизуется в иглах, темп. пл. 194°, [р = 
—= -[4124,1° (С.Н,ОН). Соли обладают свойством триболюминесценции 
(свечение при растирании). Цинхонамин образует характерный нитрат, 
темп. пл. 196°, нерастворимый в воде; он может служить реактивом на 
НМО.з. Дает ряд кристаллических двойных солей хлоридов с Са, Го. или (а. 


Химические свойства и строение 


Цинхонамин дает характерные цветные реакции на присутствие ивдоль” 
ного ядра [4] и типичную индольную спектрограмму. В инфракрасном 
спектре цинхонамина имеются характерные полосы поглощения для гид” 
рокоильной и винильной групп. При восстановлении в присутствии па? 
ладия на углекислом барии он переходит в дигидроцинхонамин, в инфра: 
красном спектре которого отсутствует линия, характерная для винильнои 
группы. В молекуле цинхонамина содержится один атом основного азота, 
второй атом азота неосновной, что находится в согласии с предположе“ 
пием о наличии индольного кольда. 

При ацетилировании длинхонамина получено диацетильное производ” 
ное С,зН Оз, кристаллическое вещество, являющееся нейтральным 
соединением. При гидролизе этого соединения кристаллический цинхо 
амин не был получен обратно. Повидимому, ацетилирование цинхо намив 
связано с глубоким изменением его молекулы. Ультрафиолетовый отек 
поглощения показывает, что в молекуле ацетилцияхонамина роявтлао! 
двойная связь в сопряженном положении к индольному кольцу. ОН) 
ветствии с этим находятсн данные гидрирования (с Р 40 в СИ: Ъ са. 
так, диацетильное производное цинхонамина, в противоположноет ре 
мому цинхопамину, поглощает две молекулы водорода. ан р, 
деленное из диацетильного производного) является изомером п 
амипа, названного аллоцинхонамином. хонамина 

Окисление цинтонамина. Изучение продуктов окисления м окисыо 
особенно способствовало выяснению его строения. При О аилхинук- 
хрома была получена аминокислота Сю Н в ОзМ, идентичная © 5_® хинамина. 
лидин-8-карбоновой кислотой (1), полученной при окислени что’оста- 

По аналогии с другими хинными алкалоидами предполагает, О: 
ток молекулы цинхонамина находится в а-положении к хикук 
части молекулы. о на 

Окончательное выяснение строения динхонамина Ут ад: 
основе изучения продуктов окислительного распада © МаОа К 
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лоцинхонамина (Н). При этом в качестве главного продукта было получено 
вещество С..Н1зО.М, выделенное в виде кристаллического 2,4-динитрофе- 
нилгидразона. Вещество это оказалось 2,4-динитрофенилгидразоном 
В-(2-апетоксиэтил)-индол-а-альдегида (ПТ). Ультрафиолетовый спектр по- 
глощения гидразона показал, что карбонильная группа в нем находится 
в сопряженном положении к индольному кольцу. При восстановлении 
этого соединения МАШ, получается о-оксиметил-В(2-оксиэтил)-индол 
(ГУ), оказавшийся идентичным с синтетическим препаратом. 

Исходя из этих данных, строение диацетилаллоцинхонамина соответ- 
ствует формуле (11), а динхопамин, повидимому, является 3’-винил-хинук- 
лидил-(6’)-В(2-оксиэтил)-индолом [2]. 
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цинхонамин 








Н, 
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< их СН, СН, СН--СН = СН, 
МН СНо и 
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18. ХИНАМИН С„Н. О.М, 


миа мин найден Гессе в 1872 г. в коре Сттейопа Гедветала 
5. и некоторых других видах С1тейопа. 


Физические своцетва 


| алом кристаллизуется из спирта в призмах, темп. пл. 185— 

пл 6 1 57104,5° (С,Н,ОН). Дает трудно растворимый нитрат, теми. 

чист —188°, [а]р = +-94,9°(Н.О), который может служить для его 

167°. о Хлоргидрат хинамина С„Н О.М НС1.Н,О плавится при 166— 

мел -2_ == --102,8° (Н›О). Пикрат кристаллизуется из воды в виде 
ких игл, темп. пл. 475 476°. 
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ООО 
Химичесвие свойства и строение 


Хинамин содержит две гидроксильные группы; один из атомов азота 
вторичный, второй — третичный. Хинамин не содержит М-метильной 
группы. Дает аморфное нитрозосоединение; с ацетилхлоридом образует 
аморфный ацетилапохинамин, превращатощийся при щелочном гидролизе 
в кристаллический апохинамин С,Н..ОМ. — слабое основание, темп. пл, 
115—117°. При действии горячей НС] или Н,ЗО, хинамин также отщет- 
ляет воду и дает апохинамин. 

При гидрировании апохинамина в спирте с палладием на Ва9О, 
быстро образуется дигидро- и очень медленно тетрагидропроизводное. 

При длительном кипячении в разбавленной уксусной кислоте хинамин 
превращается в хинамицин. Хинамицин в основном сходен с хинотокси- 
ном. Подобно хинотоксину содержит карбонильную группу, дает 2,4- 
динитрофенилгидразон и оксим. 

Окисление хинамина. Хинамин отличается от всех алкалоидов хинного 
дерева прежде всего тем, что при окислении его не образуется произ- 
водных хинолина. При окислеции хинамипа хромовой кислотой получена 
винилхинуклидинкарбоновая кислота СН15О»М, темп. пл. 206—208’, 
[«] р =--57,9° (СНС1.), выделенная в виде медной соли (Со НО. №. Си. НО. 

При декарбоксилировапии этой кислоты получается основание СуНи5 №, 
являющееся 3-винил-хинуклидином, что. было доказано получением из 
него при гидрировании 3-этилхинуклидина. Предполагается, что группа 
—СНОН в хинамине находится у С;-хинуклидинового ядра, как обычно 
в алкалоидах цинхона, и, следовательно, кислота, полученная при окис- 
лении, должна быть 3-винилхинуклидил-8-карбоновой кислотой. Форму- 
ла хинамина и хинамицина, следовательно, может быть развернута следую 
щим образом: 


СН „С 
и | \ 
СИ | СН— СП = СИ, сй, | СН — СН = СН, 
СН. — | СН, 
| 
СН (ОН) — СН СН, СН, со — СН, | — СН» 
| <1/ | СН/ 
С›НоМ № Сом | й 


ина. 


Отсюда следует, что хипамин является производным хинуклид отные 


Хинамип и продукты его провращения дают положительные ПВ 
реакции на присутствие индольлого ядра. Намина 

На этом осповании, а также и потому, что при перегонке * о обта- 
с цилковой пылью образуется 2,3-димотилиндол, предположили, троетие 
ток молекулы С,НзОМ имеет строение ипдола [3]. Таким образом, 
хинамина и апохинамина выражается следующими формулами. 











СН 
СН „СН 
и \ Е Н—СН=СН 
СП,| СН—СН=Си, СН. т С 
т 2 
8 ^ _ СН 
ит 3 СИ(ОН)—СН СП, СВ ИХ СН(ОН) сн м 2 
Я к [Г] | 
У \У к “Иа 
МН СИ,он м—— СН 


хинамин апохинамин 
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Положение винилхинуклидилкарбинольного остатка у С(3) в индольном 
кольце основано на предположении, что хинамин, как и большинство 
других индольных алкалоидов, является производным триптамина; 
связь группы — СНОН принята по аналогии с другими алкалоидама 
цинхона, а также и вследствие образования кетооснования хинамицина, 
соответствующего хиницину. 

Положение первичной спиртовой группы у С(2) доказывается образова- 
нием формальдегида при нагревании  хинамина выше его точки 
плавления. 

В противоречии с предложенной формулой находится тот факт, что 
ультрафиолетовый спектр поглощения хинамина отличен от спектра по- 
глощения индола, инфракрасный же спектр поглощения хинамина ука- 
зывает на наличие карбонильной группы в молекуле. 

Кроме того, было найдено, что хинамин сочетается с диазобензолсуль- 
фаниловой кислотой в разбавленном кислом растворе, образуя соединение 
типа метилового оранжевого. Из этого следует, что молекула хинамина 
содержит восстановленное индольное ядро. 

На основании этих данных можно было предположить, что хинамин 
может быть производным дигидроиндола или тетрагидрохинолина. 

В последнее время [2] для хинамина предложена формула, основанная 
на реакции восстановления хинамина (Т) в цинхонамин (11) 1А]Н. 


^ „Свснюн 2^ сСН,СН,ОН 
И. лм 
\И/х ИХ (| < С МН СН | СН, 
МН `СН р СН, АЛЕ, | СН, 
" о СН, а, сн—Сн = сн, 
СН, СН, СН-—-СЕ=СН, хи 
хи С 
СН 


(п) (т) 


В1950 г. [4] было проведено обратное превращение цинхонамина в хин- 
амин при действии разбавленной надуксусной кислоты. Однако все попытки 
превращения производных индола в 2,3-эпоксиды при окисленли с надук- 
сусной кислотой не были успешпы; на этом основании для хинамина 
ла предложена другая формула, содержащая третичпую гидроксильную 
руппу и оксидное кольцо. Удаление гидроксеильпой группы при дей- 


вии МАН. сопровозжкдается вскрытием оксидного кольца с потерей воды 
получением цинхонамина 


ОН 
и | 
п °`— си. 7” сн, _СН,он 
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И ИИ И И И! 
МН О См МН СН СНь 
и | х —— | 
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9 Химия алиалоидцов 
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19. СТРИХНИН С„Н,.О.М, И БРУЦИН С.Н, 


Многочисленные виды рода 5{"усйпоз$ (сем. логаниевых — Госатасеае), 
встречающиеся на островах Зондекого Архипелага и на Филиппинских 
островах", давно уже были известны своей ядовитостью и применялись 
местными жителями в качестве стрельных ядов. 

Вскоре после открытия первого алкалоида — морфина — Пельтье и 
Кавенту исследовали так называемые рвотные орешки (семена 9#'усйпоз 
пих зотка [.} и в 1818 г. выделили из них два алкалоида, названные 
стрихнином С,„.Н.,.О.М, ибруцином С.Н О, №. 

В течение более 100 лет считалось, что эти растепия содержат только 
эти 2 алкалоида, и лишь сравнительно недавно из фабричных маточни- 
ков от производства стрихнина было выделено еще 4 новых основания, 
получивших название вомицина, псевдострихнина, 91 
8-колубрина. Содержание стрихнина и бруцина в различных видах 
5#"усйпоз колеблется в довольно широких пределах, тогда как о процентном 
содержании 4 новых алкалоидов пока ничего еще неизвестно. Так, напри- 
мер, семена 5#"усйпоз пих зотёса Г. (рвотные орешки или челибуха} со- 
держат в сумме 2—3% алкалоидов, из которых несколько меньше полови“ 
ны приходится на долю стрихнина. 

Семена Э#“усйпоз Гепа Вего. (с Филиппинских островов) содержат 
тоже около 2—3 суммы алкалоидов, из которых около */3 падает на 
стрихлин. 

Семена 5#”усЛлоз ТЧеиле ГезсЪ. (с острова Ява) содержат 1,2 % стрихнина 
и следы бруцина. . 

Кора У#усйпоз Глеизр-чта В]. содержит от 2,2 до 7,3% бруцщина и совер 
шенно не содержит стрихнина. 

Семена туейо Введи: (Индия) и 5. асёй ваза 301. (Западная Африка) 
тоже содержат один бруцин. 


Физические свойства 


Стрихнин— кристаллизуется из спирта в бесдветных те 
гранных призмах. Трудно растворим в воде и эфире, легче в бензол®, б.5р зо 
темп. шт. 286—288°, и] = — 1042 (в або. спирте) и [р = — и, 
(в хлороформе). Стрихпин дает много хорошо криоталлиующихе я 
Поэтому он часто применяется в качестве оптически активного 06 
для расщепления рацемических кислот па оптически активные 

Бруцин— кристаллизуется из разбавленного спирта о растворим 
нических призмах, содержащих четыре молекулы Н,О. ТТ РУАНО Г створ 
в горячей воде (1: 150), легко в спирте, хлороформе, почт трихнинй; 
в эфире. Растворимость его вообще гораздо больше, чем 


В монокяя- 





вай еда.) 
1 Южноамерикапские виды стрихпосов (5, южИега Зсошо., ра Сай обддаютие 
не содержат пи стрихнипа, пи бруципа. Содержащиеся В их состав так назы 
совершенно иными фармакологичоскими свойствами) входят ь оного яла. 
кураре, применяемого местными жителями в качестве стрел 
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темп. ил. гидратной формы (с 4Н.О) 105°, темп. пл. безводного основания 
178°, [«]р = —149 до —127° (в хлороформе). Бруцин также дает много 
хорошо кристаллизующихся солей. Особенно характерна красная окраска, 
которую бруцин дает с азотной кислотой; он может даже служить каче- 
ствениым реактивом на азотную кислоту. 

Вомицин — выделей Гмелином в 1929 г. из маточников после вы- 
деления стрихпина; темп. пл. 282°, [ор| = -+ 80,4° (С.НОН). 

Псевдострихнин С.„.О,М, — выделен Варнатом в 1931 г.; темп. 
пл. 266—268°, []р = -—58,0° (С,НОН) и [р=—85,9° (СНОС). 

“-Колубрин С.„Н.ОзМ№ — выделен, как и предыдущий алкалоид, 
тем ке автором в 1931 г., теми. пл. 184, [@]р = — 76,5° (в 80%-ном 
спирте); гидратная форма имеет [р = — 76,5° (С,НьОП). Дает хлорги- 
драт С»НыОзМ№ НСТ -- ЗН.О, [р == -- 3,1° (в 80% -ном С.ГПЬОН) п суль- 
фат (СН ОзМ№)5 ЦО. -- 10НьО; блестящие листочки. 

8-Колубрин С.„Н..Оз№ — выделен тем же автором в 1931 г.; темп. 
пл. 222°, [а] р =—107,7° (в 30 %-ном спирте). Хлоргидрат С„Ны„О,М,.НС!. 
‘НО, [а] = — 32,7° (в воде); сульфат (С„»На ОМ)» Н»ЗО.-ЭН.О; дяии- 
ные иглы. 


Альмичесвие свойетва и строение 


Сравнивая между собой формулы обоих алкалоидов  стрихнина 
СН О № и бруцина С.зН.,О.М№, мы видим, что они отличаются друг от 
друга на С.Н.О, или на 2СН.О, т.е. бруцин есть стрихнин, в котором два 
атома водорода замещены на две метоксильные группы. Близость свойств 
обоих оснований, которая, как увидим дальше, доходит до полного па- 
раплелизма всех их превращений, уже давно навела на мысль, что бруцин 
является стрихнипом, в котором имеются две метоксильные группы. Это 
предположение в настоящее время строго доказано, так как при окисле- 
нии обоих алкалоидов, проведенном в определенных условиях, удается 
получить одну и ту же аминокислоту С,Н»О,№ (так называемая кис- 
пота Ганссена), которая не содержит метоксильных групи и при об- 
Разовании которой подверглась разрушению как раз та часть моле- 
чулы, где эти группы ваходятся. Факт образования одной и той же 
соолоты из обоих алкалоидов доказывает, что они имеют общий скелет. 

трихнин и бруцин являются веществами ясно выраженного ароматиче- 

ского типа: они легко нитруются и сульфируются; аминопроизводные, 

о емыо при восстаповлении нитропроизводных, имеют характер 

ОВО проских аминов. При пирогепетических реакциях (перегонка с цин- 

ваний. лью или с известью) был получен ряд гетероциклических осно- 
и; 06060 важно было нахождение среди них карбазола. 

Н практер атомов азота в стрижнине. Стрихнин СН.» О,№ и бруцин 
Кулов т, третичные основания, дающие соли с одпой только моле- 
таким об слоты, а также моноподметилаты; второй атом азота является, 

разом, лишенным осповных свойств. 
дан РоВаНии со спиртовой щелочью стрихнин и бруцин при- 
и бр одну молекулу Н,О и дают так называемую стрихниновую 
Уциновую кислоты, Са НОМ м С Нав О5М.. 

ротиано сл едние имеют слабокислые свойства и в то же время являются 
кислот ст торичными основаниями, дающими нитрозамины. При действии 
В трихнин оная и бруциновая кислоты легко переходят обратно 
алкалоидах и бруцин. Все эти свойства указывают на то, что в обоих 

имеется лактамная группировка =М№М—СО—, легко размы- 


39* 
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кающаяся под действием щелочей и обратно замыкающаяся при действии 
кислот 


со СоонН 
(СыНьом< | 7—7 (СьНыом< 
У “кн 
стрихнин 


Характер кислородных атомов. Один из киспородных атомов в стрих- 
нине находится в виде карбонильной группы, связанной с азотом; этот кис- 
лород имеет индифферентный характер ивто же время нейтрализует свя- 
занный с ним атом азота. Стрихнин и бруцин обладают способностью кон- 
денсироваться с бензальдегидом, образуя бензилиденовые производные. 
Крометого, они реагируют с НМО,, давая изонитрозопроизводные. Все эти 
свойства доказывают наличие реакционноспособной метиленовой группы, 
связанной с карбонильной группой. Мы имеем, таким образом, в молекуле 
стрихнина и бруцина группировку 


ум — со — си, — 


Второй кислородный атом этих алкалоидов тоже имеет индиффереят- 
ный эфирный характер. 

Ненасьщенный тарактер стрижнина и бруцина. Стрихнин и бруцин 
содержат одну двойную связь, которая довольно легко гидрируется ката- 
литически с образованием дигидрострихнина и дигидробруцина СН Оз 
и С,.Н»зО,№. При более эвергичном восстановлении были получены дру- 
гие продукты восстановления, а именно: тетрагидрострихн ИЕ 
СН О.М, ст р ихнидин С Н.аО №, В котором группа —с0 — № 
восстановлена в — СН. — М№х, дезоксистрихнин СН О№, 
стрихнолин С.Н» М. и, наконеп, дигидрострихнолин 
С Низ №. 

Продукты окисления стрилнина и бруцина. Окисление обоих алкалой” 
дов изучалось самым детальным образом с применением разнообразных 
окислителей. Полное изложение полученных при этом сложнейших р9- 
зультатов не может быть дано в этой книге; ограничимся изложением вот 
более важных результатов, имеющих решающее значение для ВыясНени 
структуры этих веществ. 

При глубоком окислении стрихнина азотной кисло и 
были выделены два вещества кислого характера, а именно: динитр с пт 
пол и динитрострихнолкарбоновая кислота. Последняя при натре, то 
легко теряет СО., переходя в динитрострихнол. Затем было выяснен то 
эти вещества являются производными индола, тогда как раньше их но 
считали за производные хинолина или изохинолина. Дивитроотрих 
оказался настоящей карбоновой кислотой, так как его удалось пер 
через гидразид по методу ЦКурциуса в соответствующий урета 


той уже давно 





О 
в— соон-—ъв-— с ——„в— МН С00СНь 
ы оизатин 
который при окислении дал известное вещество, а именно динитр 
ом со 
Со 
И и 
У “мн 


МО. 


СТРИХНИН И БЬГУЦИН 613 


д дц——_щщ.м"мм.мымыммыямям Ъьнь кн зд ЙЙ кий 


Отсюда ясно, что динитрострихноп является производным индола и должен 
иметь строение 


ом—Й\—— СН ом—/ с с0Он 
или | | 
С— сон СН 
хи и их и 
Г мн У: 
М0, М0, 


(по различным соображениям первая формула считается более вероятной), 
Динитрострихнолкарбоновая кислота является динитроиндолдикар- 
боновой кислотой и имеет, очевидно, строение 


ом—\-— с с0ОН 
| соон 
“их и 
Г ‘мн 
МО, 


Установление строения этих веществ крайне важно, так как доказы- 
вает наличие в стрихнине индольной группировки, связанной с двумя 
углеродными атомами 


ИУ ефс— 
| 
С 
Уи х 
ЗИ МЕ Ш 


К такому же выводу приводят и результаты глубокого окисления больтим 
избытком перманганата (28 атомов О на молекулу), при котором была 
получена оксалилантраниловая кислота 


СООН 
Т 
У “\н — СО — СООН 


Что тоже доказывает наличие комплекса 


М— С —С 


ор тоРооные результаты были получены при умеренном окислении 

ча руцина перманганатом в ацетоновом растворе. При этом 

кислотами С, названные стрихниноновой и бруциноновой 
или 23 става (НОМ и СН ОМ, в которых сохранились все 

углеродных атома исходных оснований. 

ты: а нОвлОНин эти кислоты дают соответствующие слиртокисло- 
При Об НОМ и бруциноловую СьзНь Оз. 

превра твии щелочей эти кислоты претерпевают очень интересное 
ращение: происходит отщецление гликолевой кислоты НООС-СН.—ОН 
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БдДд 


и образуются нейтральные вещества — стрихнинолон СН О №. и 
бруцинолон („НОМ 


СН ОМ, 





— С»Н.О. -|- СН ОзМа; 


СызН5 Оз №» = С.Н.0;, + СН О5Мь. 





Можно представить себе эту реакцию как гидролиз, сопровождающийся 
чемедленным отщеплением воды от образовавшегося продукта 


СаНы ОМ, -- Н:О — С.НаОз + (СН ОМ) ОН — СоНив05М, - В,О. 


На основании более поздних работ было установлено, что стрижнино- 
новая кислота является монокарбоновой (а не дикарбоновой, как пред- 
полагалось раньше} кислотой, и получение ее объясняют следующим об- 
разом: 


==М —М 
© 
„СН „со 
„ — —С 
| — С „“ В \, 
усн С О 
—@—сй, —о—сн,—соон 
1 


т, в. допускают, что при ее образовании происходит разрыв двойной связи 
и одновременно окисление группы =М— СН, —(у того атома азота, который 
в стрихнине имеет основные свойства) в >М—СО-—_, что и объясняет одно- 
основность стрихниноновой кислоты. Понятно также, что стрихвинолон, 
образующийся при отрыве группы —О — СН,—СООН, является нейтраль- 
ным веществом. 

Бруцинолон С„Н»О,М№ удалось подвергнуть еще более глубокому 
распаду. Если окислять его ацетильное производное С.Н.ОзМ, то обра 
зуется так называемая ацетилбруцинолоновая кислота СзНэаО, № 


СзН«Ов №, - 30 —— СН ОьМ.. 


При нагревании этой последней с НС] происходит мы 
СН.СООН; кроме того, отщепляется молекула малоновой чи пра. 
СООНСН,СООН, и образуется основание СН ОьМа, получившее на 
ние курбина 


СозНа ОМ -+2Н,0 ——+ СН.СООН--СН‚(СООН)+-+Сьз НОМ. 

на 
Столь же важные результаты были получены при окислении а 
и бруцина хромовой кислотой. При этом образуется одна и та  ЬтатОМ 
называемая «кислота Ганссена» С‚Н ОМ, которая является р о па влер- 
разрушения ароматического кольца обоих алкалоидов. Эта кист Е тим 
вые была получена в 1886 г. Ганссеном; однако долгое время о сущест- 
исследователям не удавалось снова ее получить, так 9то самое удалось 
вование было взято под сомнение, и только в 1928 г. Виланлу У для 
вновь получить это вещество, которое послужило отправной проводился 
целого ряда его работ, в которых, исходя из этой т пм что она 
методический распад молекулы. Эта кислота особенно важна экспоримен- 
получается как из стрихнина, так и из бруцина, что являет т одинаковую 

тальным доказательством того, что оба алкалойида имею 
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структуру и отличаются только наличием двух метоксильных групп 
в бруцине. 

Пе останавливаясь па всех многочисленных продуктах окисления, полу- 
ченных при применении разнообразных окислителей (бром, окись ртути, 
перекись водорода, хромовая кислота, перманганат и др.), укажем только 
на одно вещество, имеющее большое значение для вывода структурной 
формулы этих алкалоидов, а именно на кислоту, имеющую состав 
СН О № и являющуюся продуктом наиболее глубокого расщепления 
‹стрихниновой молекулы, полученным до сих пор. Она получается при 
окислении бруциновой кислоты С..Н.а.ОзМ№ ‘'хромовой кислотой. При ео 
образовании разрушилось ароматическое кольцо, что ведет к продуктам 
ряда С.:. Далее при этом произошел бруциновый распад с отщеплевием 
тликолевой кислоты и переход к ряду С.. и, наконец, окисление и от- 
щепление СО,, ведущее к веществу с 13 углеродными атомами. На основа- 
нии многочисленных данных Лейкс приписывает этой кислоте строение 


сн С, 

СН МН 
`` 

Н0оС—сН сн 


| | 
СН  СН— соОН 


Вывод формулы строения стрихнина и бруцина. Резюмируя все изложен- 
чые выше свойства этих алкалоидов, мы вилим, что формула их должна 
удовлетворять следующим требованиям. 

|. Оба алкалоида отличаются между собой на 2СН.О. 

2. Оба содержат ароматическое кольцо. 

3. Один атом азота третичный, имеет основные свойства и стоит в двух 
кольцах. 

4. Второй атом азота лишен основных свойств, стоит рядом с аромати- 
ческим ядром и связан с группой СО. 

. Один атом кислорода имеет эфирный характер. , 

. Второй атом кислорода находится в форме группы СО, связанной 
< азотом. 

1. Группа —СО— связана с реакционноспособной группой —СН.— 

о. Оба алкалоида имеют одну двойную связь. 

‚ Оба алкалоида содержат индольное и тидрокарбазольное кольца. 
0: Отщепление гликолевой кислоты показывает наличие групцы 
—9-СОН,—СН=СН—, переходящей при окислении в —О—СН.—СООН- 
-Со<. 
> м Отщеплевие малоновой кислоты показывает наличие группы 

—СО—СН,—СН =СН—, переходящей при окислении в 


Ум — со — сн, — соон + со< 
| 


| 
УМН + Н00б — СН, — СООН + 60 
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Исходя из этого, Перкин и Робинсон еще в 1910г. предложили формулу 
строения стрихнина, которая в то время была в значительной мере гипо- 
тетической 


СН, СН 
у 


С СН 
ки ен" 
| [ 
со М 4 Н СН 
ен. Г х — С, 
2 СН 


Он 


Но мере накопления новых фактов эту формулу неоднократно видо- 
изменяли. 

В 1932 г. Лейкс предложил формулу, которая отражала все новые 
наблюдения, сделанные в течение последующих лет. 

Отправным пунктом является наличие индольного кольца с двумя боко- 
выми цепями 


С — 


|] с” 








С 
\И/ХкИ < 


. 
К азоту этой группы нужно присоединить группу —со—сн.—(—(- 
наличие которой вытекает из свойств этих оснований 


ты СЗ Нав О» 


алее необходимо принять в расчет образование кисло 
д т р р т ой по схеме 


являющейся конечным продуктом окисления и построенн 
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Комбинируя эту формулу с замещенным индольным кольцом, приходим 
к структуре 


С——- С 
|8 с 
Ас х\/ 
т: _ 
С С С 
“с (\ 
ь { < 
+ сС—С 
с 
дс 
а 
МИХ 
М С 
(© с 
и, 


К этой кольцевой системе нужно еше присоединить кислородную эфир- 
ную цепочку —О—СН,—СН=СН—. На основании различных сообра- 
жении ей придается следующее положение: 


С——С 
сн 
^__с №39 
| | 
Уи их и 
С у С —" 
(о (осн 
хи 
СН. 


ик Я того чтобы прийти к окончательной формуле стрихнина, пужно 
сти еще один атом углерода и присоединить конец кислородной цени 
‘ОСтатку молекулы. 

викс допускал, что при этом образуются 7-членное кислородсодер- 


Ж 
лее и 5-членное азотсодержащее кольца, и пришел, таким образом, к 
‘дующей формуле: 
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мм 


СН, — СН, 


мии 
м СН 
о и 


и \ д 
СН. 0—СИ, 
В том же 1932 г. Робинсон пришел, в результате неоднократных 
видоизменений первоначальной формулы, к выражению, которое отли- 
чается от формулы Лейкса только природой верхнего кольца 


СН, СН, 
| 
СН, м 
ии“ 
ИУ— с сн СН, 
| СН СН-—С 
ии и | 
м“ ен СН 
| | | 
со СН СН, 
и 
СН, 


Кроме этой формулы они считают возможной и следующую: 


| 
со сн——о——СН› 
хи 
СН. 
ети идентичны 


его кольна. 
ожем 


Легко видеть, что все эти формулы в главной своей ча 
и отличаются только некоторыми деталями строения верхн 

Для бруцина на основании соображений, на которых мы #6 м 
останавливаться, допускаются аналогичные формулы, например: 


СН, — СН, 


СН , М \ 
Хх \ 
сН.о—Й УИ СН СН 


| 


СН СН——С 


и ы 
(о т —_О-—С В 
хи 
СН, 
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В 1945 г. Прелог [1] на основании новых экспериментальных данных 
предложил другую формулу строения стрихнина, в основном отличающую- 
ся от формулы Робинсона тем, что пирролидиновое кольцо УТ было за- 
менено пиперидиновым, а шестичленное кольцо ТУ — пирролидиновым 








СН, СН, СН. СН, 
их | О у | 
м ИК 
мм 
> 
УУУ М ии 
[ТТУ СН М СН 
оС оё НТ] УП | 
их 
7 ОСН, УИ \о—сн, 
формула Препога формула Робинсона 


Однако формула, предложенная Прелогом, в которой кольцо ТУ являет- 
ся пятичленным, исключается, так как среди продуктов распада стрих- 
нина, как мы уже указывали, был обнаружен карбазол, образовавшийся 
из колец 1, 1, У 


ИМ /\ 
вн м 


“им 





В таком случае кольцо [У должно быть шестичленным, а не пятичлен- 
вЫм, как это следует из формулы Прелога. 
В 1946 г. Робинсон [2,3] на оснований данных о шестичленной струк- 
туре кольца УТ и некоторых других соображений предложил новую 
ормулу строения стрихнина, отличающуюся от его прежней только тем, 
что пятичленное кольцо УТ заменено шестичленным 


Н 





сн, СН, 

| 

—и\ “н, 
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УМ 

| ш 

оС 
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У! | 
С 
УП | 

| 


0-_ 


Ра 


Исхо 


изоб дя из этой формулы, описанные выше реакции распада стрихвина 


Ражаются следующими схемами: 
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со СнН— осн, 
} сн, 


стрихнин 





СН. СНЬ 


сн—— м 
им < 
т СН со 


| 
со сн-о-—сн,.—соон 
хи 2 


СН. 
стрихниноновая кислота 





| | 
< 
СН „ О —СН.— СООН 


стрихниноловая кислота 
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Распад бруцина до курбина протекает следующим образом: 
СН сн, 
сн м 
х 
сн.о—\ с бн, = ОН, 


ОИ 


СН:0—\ Т 
“ИХ “и т 





| 
со сн о-_сн, 
хи 
СН, 
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з0 А он 
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| | Г н 
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бруциполоновая кислота 





СН. сн, 
сн м 
АЕ 
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Строение шестичленного кольца УП было подтверждено следующим 
образом. При окислении хромовой кислотой дигидрострихнинолон (Т) 
переходит в нейтральное вещоство — дигидрострихнинон С,Н8О.№, 
амид о-кетокислоты (11), превращающийся при гидролитическом рас- 
щеплении со щелочью в аминокислоту (ПТ); последняя при декарбо- 
ксилированпи переходит в альдегид (ТУ), образующий при действии 
метанола метиловый эфир (У). 

Образование этого эфира возможно лишь при взаимодействии альде- 
гидной группы и вторичного азота во вновь образовавшемся пятичленном 
кольце. Так как при реакции декарбоксилирования отщепляетея СО», 
кольцо УТ должно быть шостпчленпым. 

К тем же выводам приводит и другая серия реакций, а именно: дигид- 
рострихнинон при окислении П.О. в муравьипой кислоте с последующей 
возгонкой продукта окисления в вакууме дает нейтральное вещество 
СН О,№ (УТ), содержащее лактампую группу, гидролизующееся в ами- 
нокислоту (УТ) и легко переходящее обратно в исходное вещество с лак- 
тамной группой. Эти данные указыватот па наличие пилеридинового кольца 
в молекуле стрихнина. 

Вновь предложенная формула стрихнина хорошо объясняет реакции 
превращения дигидрострихнолона 
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Формула стрихнина подтверждается также  экспериментальными 
данными, полученными при изучении побочного алкалоида  псевдо- 
стрихнина. 

Строение псевдострихнина. Псевдострихнин СН» ОзМ содержит на 
один атом кислорода больше, чем стрихнин. 

Он получается при самоокислении стрихнина, легко протекающем 
в фелинговом растворе [4], а также при нагревании с К.Сг»О, М-окиси 
стрихнина, являющейся побочным продуктом при получении стрихнова. 
Последний образуется также при окислении псевдострихнина перекисью 
водорода |5]. 

Псевдострихнин переходит при восстановлении цинком и соляпой 
кислотой в стрихнин, что указывает на наличие в псевдострихцине 


карбиноламинной группировки >М—С—ОН. Это подтверждается полу- 
| 

чением соответствующего эфира при перекристаллизации псевдострихнина 
из метанола и этанола, легко гидролизующегося на холоду при действии 
разбавленных кислот. 

Получение М-ацетильного и М-нитрозосоединений псевдострихнина 
позволяет предположить, что оксистрихниновая структура псевдострих- 
нина находится в равновесии с карбонильной формой 


он | 

М со 

^^ их | 
му 


мм и 


Группа > М—С-—ОН поевдострихнина оказалась устойчивой по отно- 
шению и окислителям. При окислении псевдострихнина перманганатом 
[6] образуется оксистрихниновая кислота, в которой сохраняется гидро- 
ксильная группа исходного алкалоида. 

Такая устойчивость аминокарбинола может быть объяснена, если при- 
НЯТЬ Для псевдострихнина скелет стрихнипа с гидроксильной группой 
У третичного углеродного атома, соседнего с атомом эззота: 
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Интересно отметить, что исевдострихнин не реагирует с иодистым мети- 
лом, тогда как его О-метиловый эфир при действии иодистого метила дает 
подгидрат основания, не содержащего метоксильной группы [4]. При 
этой реакции происходит перемещение метильной группы к атому азотв, 
сопровождающееся раскрытием кольца УТ и гидролизом но следующей 
<хеме: 
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Строение вомицина. Вомицин С»Нэ.О.М№ — монокислотное злебое 
основание, дающее соли с кислой реакцией; содержит гипроксильну, 
и лактамную группы. Два атома азота вомицина, так же каки у стихии, 
различаются по своей основности. Вомицин — вещество с ясво о 
ным ароматическим характером: он легко бромируется и нитруется. ка- 
Ддобно стрихнину, вомицин дает бепзилиденовое производное, что Хой 
зывает на присутствие в ого молекуле реакционноспособной метилен 
группы. - 

Близость свойств вомицина и стрихнина, а также совместное их нах 
ждение в растении паводили на мыель о подобии их строения. мициИ- 

При гидролизе вомицина КОН в метиловом спирте образуется Я Это- 
новая кислота, Эта кислота имеет слабо кислые свойства ТЯ 
рично-третичным основанием. При перекристаллизации из 20 ог К при- 
кислота переходит обратно в вомицин. Все эти свойства р легко 
сутотвие в ней лактамной групиы. Вомицин, подобно отрихел у; № 
каталитически гидрируется и переходит в дигидровомицин о ИДИДИН, 
При электролитическом восстановлении вомиции переходит в в 
в котором вместо >М—СО— имеется группа, >М—СН,—. творим в Ще” 

омицидин обладает явно фенольными свойствами, он раствор 


лочах и дает метиловый эфир. 
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Фенольные свойства вомицидина подтверждаются также легкой окис- 
ляемостью вомицидина и образованием вомициновой кислоты. Щелочной 
раствор этой кислоты быстро самоокисляется и окрашивается, что харак- 
терно для о- и п-вминофенолов. Сам вомицин нерастворим в щелочах 
п не образует эфира, что может быть объяснено тем, что фенольная гидро- 
ксильная группа вомицина с лактамной карбонильной образует бензо- 
ксазолиновое кольцо, маскирующее фенольный характер гидроксильной 
группы 


ПТ -Й ТТ 
“И КИ хи и 
м М | 
| | [9 
но со оС он 
СС -- 


Действительно, только после восстановления лактамной группы ста- 
новится очевидным наличие фенольной гидроксильной группы. 

Далее, при окислении вомицина хромовой кислотой получается смесь 
кислот, 

Особый интерес представляет продукт окисления состава С.Н» Оз №. 
`ЗН»О, легко теряющий при нагревании до 130? СО, и переходящий 
в основание состава С. НОМ. 

При каталитическом гидрировании этого основания вскрывается эфир- 
ное кольцо с образованием основания С, НэзО»М, переходящего при дегид- 
рировании с палладием в вещество С Нз ОМ, названное оксивомипи- 
ривом. Последнее при перегонке с цинковой пылью дает вомипирин. 

троение воминирина было доказано путем синтеза индол-5-метил-о- 
изопропил-7,8-пирролохинолина, идентичного с вомипирином [7] 


СН 





вомипирин 


В . 
ее г. Бейли и Робинсон [8], исходя из предположения о биогенети- 
И связи псевдострихнина и вомицина, подвергли окислению хромовон 


КИС И - 

с, ОК М-метилвторичный  псевдострихнин и выделили кислоту 

нра 8 “в, идентичнутю с кислотой, полученной Виландом тем же путем 
ВОмицина, 


тим было установлено для вомицина строение бензоксп-М-метил- 


Вто 
ричного псевдострихнина. 


40 х 
Химия алкалопдов 
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будимости рефлексов и копвульсивное сокращен 
лов тела. Смерть наступает о 
стрихнина повышают кровяное давление. Стр 
пичных параличах центрального происхожде 
стройствах желудочно-кишечного канала и г 
тонизирующее при различных состояниях расет 


Бруцин — менее токсичен и по об 


сходен со стрихнином. 
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20. АЛКАЛОИДЫ СПОРЫНЬИ (5ЕСАГЕ СОВМОТИМ) 


Спорынья (5ес@йе согпанип) является зимующей формой гриба С4а- 
э(ерз ригригеа То]азие, паразитирующего на ржи и других злаках. 
Поладая в хлеб, спорынья может вызывать массовое отравление(«эрготизм»), 
которое иногда и наблюдалось ввиде эпидемий, имевших место в различных 
местах Западной Европы (в особенности в средние века). Применение сно- 
рыньи в медицине (вгинекологической практике} практикуется уже с на- 
чала пропглото столетия, а вкачестве средства народной медицины — знв- 
чительно раньше. Исследованием действующих начал занимались уже 
давно многочисленные авторы, которые олисали большое число веществ, 
названных эрготином, экболином, склеротиновой кислотой, пикроскле- 
ротином, корнутином, сфацелотоксином, клавином и др. Однако дальней- 
щие работы показали, что все эти вещества были или смесями или не спе- 
цифическими для спорыньи веществами. Выделепие чистого индивидуаль- 
ного алкалоида (эрготинина) удалось только в 1875 г. Шарлю 
Танрэ. После долгого перерыва, в 1906 г. Барджер и Кэр выделили вто- 
рой кристаллический алкалоид —эрготоксин, ав 1918 г. Штояль 
описал два новых основания —эрготамин и эрготаминин. 

В 1931 г. Смит и Тиммис [1] выделили новый алкалоид — псевдоэ р- 
Готинин; Изюсснер [5] описал основание, названное эргокла- 
вином, которое представляет собой равномолекулярную смесь эрго- 
Зина и эргозинина [1]. Кроме того, был взят патент на получение нового 
алкалоида —сенсибамина, который позже удалось разделить на 
2 уже известных алкалоида — э рготамин и эрготаминин. 

В 1955 г. [3,4,7,8, 9] почти одновременно были описаны четыре новых 
основания, получивших название эргобазина, эргометрина, 
эргостетрина и эрготоцина. После точного сравнения 
свойств этих веществ оказалось, что они идентичны и что наблюдавишиеся 
значале различия объясняются недостаточной чистотой препаратов. 

и 1936 г. Смит я Тиммис [1] описали еще три новых алкалоида — эрг о- 

‚ Эрговинин и эргометринин. 
тем, в 1937—1938 гг., эрготоксин рассматривался как изомер эрго- 
Бет. 48 г. Штолль [10] установил, что эрготоксин не индивидуальное 
‚ а представляет собой смесь из трех алкалоидов — эргокристина, 


Э 
оо криитина и эргокорнина, которые были объединены вгруппу эрготок- 


П 


‚ри нагревании в растворе метилового спирта или при действии спир- 

и щелочи эргокристин, эргокриптин и эргокорнин, каки все другие 

ОВращающие алкалоиды, переходят в правовращающие изомеры — 

окристинин, эргокриптинин и эргокорпинин. 

Наличие м ‚образом, в настоящее время можно считать установленным 

плов то чдоэрготинина и следующих 6 пар индивидуальных алкало- 
‚ Разделенных на 3 группы в зависимости от их химического строения: 


ТОВ 
лев 
эрг 


Г. Группа эрготамина 


Рготамин 
Ррготаминин | СЫНОМ 
Рргозин 

Ргозинин } Сы О5М, 


40* 
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П. Группа эрготоксина 


. Эргокристин 
ртов оислинин |СэьНа 05 
. Эргокринптин 
. Эргокринтинин Сына. 


. Эргокорнин 
. Эргокорнинин Сына: 


ры 
> © < чо < 


Ш. Группа эргометрина (эргобазина) 


М. Эргометрин (эргобазин) \ 
12. Эргометринин (эргобазинин) [СН О» № 


Кроме этих специфических алкалоидов, являющихся носителями фар- 
макологических свойств спорыньи, из этого гриба был выделен ряд аминов 
и аминокислот, а именно: п-оксифенилэтиламин (тирамин), 4-В-амино- 
этилглиоксалин (гистамин), агматин, 


МН, 
С МН— (СН. — МН, 
мн 


далее, метиламин СН.МН,, этиламин С.Н МН», триметиламин М(СНэ)», 
амиламин СН, МН», путресцин МН»(СН,). МН», кадаверин МН.(СН»5МЕЬ, 
фенилэтиламин, холин, бетаин, ацетилхолин и эрготионеин СН №305. 


Физические свойства 


Псевдоэрготинин С,Н..О,‹М, — кристаллизуется из ащотони 
или из омеси хлороформа и эфира, темп. пл. 229°, Очень похож по Вы 
свойствам на эрготинин, но отличается от него величиной удельног 
вращения; [ар = +-410° (СНС1ь), [в]р = --403° (в ащетоне). 

Эрготамин С..НьО,№,; — кристаллизуется из водного о 
в хорошо образованных призмах, содержащих около 20 % кристалливет 
ного растворителя (одна молекула Н,О -- две молекулы ацетона я НКИх 
молекулу основания). Из бензола кристаллизуется в ИНЬ водное 
призмах, не имеющих определенной температуры плавления. “80. 
от растворителя основание имеет темп. пл. 213—244, [«] р = 
(в хлороформе). Соли эрготамина хорошо кристалливу носи" 1) =-385° 

рготаминин С,.Н.‚О,№ — имеет темп. ил. 252”, @ р ителях. 
(СНС). Очень трудно растворим в спирте и других рее рвут 
Легче всего растворяется в пиридине и в уксусной кислоте. 9 
‘кристаллических солей. 

ЭргозинС.,Н.„О5№; — кристаллизуется 
‘темп. пл. 228°, [р = —193° (СНОС). ичных рабтво- 

Эргозинин С„Н..О5М, — кристаллизуется из 522 (СНСЬ) 
рителей, в призмах, темп. пл. 228° (с разлож.), р — 

и --475° (в ацетоне). о Эргото- 

Эргокрис 9). н С„Н»Оз\ — получен и 1, От до 
ксина в виде ди(и-толуил)-Г-тартрата, темп. пл. 1 18 исталлизуется 
лено индивидуальное основание. Эргокристин хорошо р 


8 
из ацетона и из этилацетат ; 
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из спирта и ацетона в призмах с молекулой растворителя, темп. пл. 
160—175° (с разлож.), [«]р == —183° (СНС1.). Образует хорошо кристал- 
пизующиеся соли. 

Эргокристинин — кристаллизуется из кипящего этилацетата 
в длинных призмах без растворителя. Основание имеет темп. пл. 226° 
(с разлож.), «р = --383° (в ацщетоне) и --462° (в пирицине), -- 366° 
(СНС1.). Эргокриетинин не дает солей. 

Эргокриптин С.„Н..О№ — кристаллизуется из кинящего бен- 
зола в призмах, темп. пл. 212—214° (с разлож.), [#]р = —187° (СНС) 
или —112° (в пиридине). Образует хорошо кристаллизующиеся соли, 
ди(п-толуил)-[-битартрат, темп. пл. 186°. 

Эргокриптинин — кристаллизуется из кипящего метилового спирта 
в иглах, темп. пл. 240—242 (с разлож.), [ар = --408° (СНС\,). 

Эргокорнин С..Н,„Оз№ — плавится при 182—184° (© разлож.), 
[@]р = —188° (СНС,). Он получен из соли ди(и-толуил)-[-тартрата про- 
дажного эрготоксина. 

ргокорнинин — плавится при 228° (с разлож.), [а«]р = --409° 


(СНС). 
Эргометрин (эргобазин) С„Н..О,М, — кристаллизуется 
с растворителем из бензола в иглах и из метилэтилкетона в призмах. 
Высушенное основание имеет темп. пл. 162—163° (с разлож.), [&]р = 
= —44°(СНС|,). Эргометрин отличается от прочих алкалоидов боль- 
шой растворимостью в воде и очень малой растворимостью в хлоро- 
форме. 
Эргометринин — кристаллизуется без растворителей (как и 
808 другие правовращающие алкалоиды спорыньи), имеет темп. пл. 195— 
о 
197° (с разлож.), [а]р= 4-414° (СНСЁ,) или --418° (СИ.ОН). Трудно 
растворим в воде и этилацетате, легко в ацетоне, хлороформе и спирте. 
Дает ряд кристаллических солей. 


Хилиьческие ввойства и спьровние 


Алкалоиды спорыньи по составу могут быть разделены па двегрупны: 
олее простые основания С\у (эргометрин, эргометринин) и высокомолеку- 
лярные основания С.—С„. Группа выкокомолекулярных оснований по 
характеру продуктов распада в свою очередь мозкет быть разделена на; 
группу эрготамина, для которой характерно наличие пировиноградной 
Кислоты в продуктах распада, игруппу эрготоксина, дающую при гидро- 
пизе диметилпировиноградную кислоту. 
другой стороны, все выделенные из спорыньи алкалоиды распределя- 
Ются попарно. Компоненты каждой пары являются стереоизомерами и 
“егко переходят один в другой. Каждая пара состоит из левовращающего, 
изиологически активного алкалоида и его правовращалощего изомера, 
ооладающего слабой физиологической активностью (в природе встречалот- 
я преимущественно левовращающие изомеры). 
акими парами являются: 
и рготамин и эрготаминии; 2) эргозин и эрго- 
при ) эргокристин и эргокристинин; 4)эрго 
Тин и эргокриптинин; 5) эргокорнин и 
корнинин; 6) эргометрин и эргометринин. 
иго овращалощие алкалоиды могут быть превращены в правовращающие 
ием в спиртовом растворе едкого кали. При действии спиртового 
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раствора фосфорной кислоты или разбавленного раствора щелочи проис- 
ходит обратная изомеризация. 

О строении этих алкалоидов до 1935 г. ничего небыло известно, и только 
благодаря работам Джекобса и Крейга, а затем Смита, Тиммиса, Штоля и 
сотрудников был разрешен этот вопрос. 

Наиболее важные результаты были получены при изучении щелочного 
гидролиза этих алкалоидов. 

Оказалось при этом, что эрготинин и алкалоиды группы эрготоксина 
распадаются с образованием вещества С.,Н,-ОМ., получившего название 
эргина. При более энергичном гидролизе эргин распадается на МН. и 
аминокислоту С, НОМ, названную лизергиновой кислотой. Эргин являет- 
ся, таким образом, амидом лизергиновой кислоты. 

В результате шелочного и кислотного гидролиза эрготамина получены, 
кроме лизергиновой кислоты, следующие продукты расщепления: аммиак, 
пировиноградная кислота, [-фепилаланин и 4-пролин. 

При расщеплении эргозина и эргозинина найдены: аммиак, пировино- 
градная кислота, 4-пролин, [-лейцин. 

Штоль и сотрудники [10] провели расщепление алкалоидов группы 
эрготоксина; при этом из эргокристина были получены: аммиак, диметил- 
пировиноградная кислота, /-фенилаланин, 4-пролин. 

Из эргокриптина и эргокорнина были получены те же продукты распада 
кроме {-фенилаланина, вместо которого в первом случае был найден 
[-лейцин и во втором [-валин. , 

Наконец, гидролиз эргометрина (эргобазина) дал наряду с лизергиновой 
кислотой 1,3-аминопропанол МН, — СН, — СН, — ОН 


С» НьзО»№ + НО ——- Св уз О2№ + СН» Ом. 


Эргометрин является, таким образом, пропаноламидом лизергиновой 
кислоты. 

Результаты гидролиза алкалоидов спорыньи показывают, Что в09 
эти вещества по своему строению весьма близки между собой. 

В основе всех их лежит одна и та же лизергиновая кислота, связанная 
с одной или несколькими аминокислотами: 


лизергиновая кислота 
пировиноградная кислота 

1-февилаланин 

4-пролин 

лизергиновая кислота 

пировиноградная кислота 

4-пролин 

|-лейцин 

лизергиновая кислота , 
Эргокристии диметил-пировиноградная кислот 


| 
| 
| 
Эргокристивин | 1-фенилаланин 
] 
| 


Эрготамин 
Эрготаминин 


Эргозин 


ргозинин 


4-пролин 
лизергиновая кислота 


Эргокриптин диметилпировиноградная кислота 
Эргокриптинин [- лейцин 

4-пролин 

лизергиновая кислота та 
Эргокорнин диметилиировиноградвая кист 
Эргокорнинин {-валин 


-пролип 
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= —_—д—доцдЫыЫыЫЫЫ————фФ рр р ь>хлЪ _ р ь > —————_ 


Эргометрин 
(эргобазип) лизергиновая кислота 
Эргометринин | аминопропанол 
(эргобазинин) 


Соединение этих составных частей молекулы алкалоидов происходит 
по типу полипептидов, т. е. карбоксильная группа одной аминокислоты 
связывается с аминогруппой другой и т. д. 


В — СО — МН— В’ —С0 — МН В. 


Алкалоиды спорышьи представляют собой, таким образом, совершенно 
своеобразный тип строения, не встречавшийся до сих пор ни у од- 
ного растения, а именно соединение алкалоидного и полипептикного 
типа. 

Лизергиновая кислота СьНвО М5 нее строение. Лизергиновая кислота 
кристаллизуется в пластинках, темн. пл. 238° (с разлож.); [а]р = 40° 
(пиридин). 

При кипячении в водном растворе она переходит в изолизергиновую 
кислоту, темп. пл. 218° (с разлож.), [«]р = + 281° (пиридин), превра- 
щающуюся в свою очередь при действии щелочи в лизергиновую. 

Строение этого важнейзнего осколка молекулы, являющегося специ- 

ическим для алкалоидов спорыньи, в настоящее время полностью уста- 
новлено. Лизергиновая кислота содержит М-метильную и карбоксильную 
группы. Для нее характерно присутствие двойной связи. 

Джекобс и Крейг [2] сначала принимали эту кислоту за вещество, 
содержащее ту же группировку, как алкалоиды гармин и гармалин, и при- 
писывали ей ориентировочно следующее строение: 


СН, соон 
их 


тт“ 


и и „`` 
МН ен СИ, 


| 
СН == СИ -- СН, 


сие АНаКО авторы более поздпих работ [13, 14] считают более вероятным 
дующее строение лизергиновой и изолизергиновой кислот: 


СООН СООН 
| 
: 7 И а 
эр вм_с №— 
` ве С о 
и" и" 
А з 
МЕ |2] 





Ми УИ: 
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и 

В основу структуры этих кислот положена тетрациклическая система, 
названная эрголином и состоятая из индольного ядра (АВ), нафталинового 
(АС) и М-метилхинолинового (СО). 

Присутствие индольного и нафталинового колец в молекуле лизерги- 
новой кислоты было установлено образованием 3,4-диметилинкола и (-ме- 
тил-о-аминонафталина при сплавлении дигидролизергиновой кислоты 
се КОН. 

Наличие хиноллнового ядра было доказано получением хинолина при 
перегонке © натронной известью трикарбоновой кислоты С.Н, Оз, 
образовавнейся при окислении эрготинина с НМО.,. 

Различие между лизергиновой и изолизергиновой кяслотами объясняли 
различием в положении двойной связи в кольце О. Изомеризация одной 
кислоты в другую состояла, ках предполагали, в перемещении двойной 
связи из положения 5—10 в положение 9—10. При гидрировании этих 
кислот образуются соответствующие дигидрокислоты, не способные к изо- 
меризации. 

Поскольку в молекуле дигидрокислоты имеются 3 асимметрических 
атома углерода о, 8 и 10, насыщение водородом двойной связи приводит 
к сложной смеси рацематов. 

Предложенное строение лизергиновой кислоты было недавно подтверж- 
дено синтезом 4-кигидролизергиновой кислоты [12, 15, 16]. 

Синтез дигидролизергиновой кислоты. Конденсацией 3-аминонафто- 
стирила (Г) с диэтиловым эфиром этоксиметиленмалоновой кислоты 
(11) был получен эфир М-(нафтостирил-3)-8 -амино-о-карбэтоксиакрило- 
вой кислоты (ПТ), который циклизуется © образованием соединения (ГУ), 
почти полностью содержащего скелет лизергиновой кислоты. 

При восстановлении соединения (ТУ) по Клемменсену ухалоевь вос 
становить кольцо О до пиперидина (У). 

Полученное вещество (У) подвергалось восстановлению 
таноле, при этом восстановились кольцо С и карбонильная группа кольца .. 
Из полученной смеси рацемических стереоизомерных кислот путем хром 
тоград ической адсорбции была выделена рацемическая дигидронорлизер 
гиновая кислота (УТ). , ИИД 

Превращение рацемической дигидронорлизергиновой кислоты в д 
ролизергиновую удалось при помощи новой интересной реакци Слоты 

При нагревании метилового эфира дигидронорлизергиновой к я киС- 
(УП) выше температуры плавления получается дигидролизергинова рипы 
лота (УПТ); при этих условиях метильная группа от карбометокои тру 
переходит к азоту. 4/-Дигидролизергиновую кислоту удалось ая Кис 
путем разложить на антиподы. Синтетическая 4-дигидролизергин ислотой, 
лота оказалась идентичпой с природной дигидролизергиновой к 
полученной при распаде алкалоидов спорыньи. 


с натрием в бу- 
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Указанным синтезом полностью подтверждено строение дигидролизер- 

ГИНОВОЙ Кислоты. 

ставалось, таким образом, выяснить положение легко восстанавли- 
заемой двойной связи и механизм реакдии перехода лизергиновой кисло- 
тЫ в изолизергиновую и наоборот. 

Как мы указывали выше, Джекобс считал, что эти кислоты отличаются 
между собой разным положением двойной связи. Однако Штоль и сотруд- 
НИКИ [47] установили, что в лизергиновой и изолизергиновой кислотах 
ТВОоИная связь занимает одно и то же положение 9—10, и предложили для 
тих кислот следующую формулу: 


СООН 


я НбСн, 
Фе ле, 
< ° 
«в || 


У 
“ин 


лизергиновая п 
изолизергиновая 
кислоты 


Ос 


чова й то, что 
обез нием для этой формулы послужило главным образом то, 


т 
и кислоты реагируют, как аминокарбоновые кислоты, у которых при 
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нагревании с уксусным авгидридом происходит раскрытие кольца 0 
с образованием лактама между вторичной аминогруппой и карбоксилом 























СООН СоОН СН. о 
р. \ и сн, У < 
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кислоты 


Обе кислоты—лизергиновая и изолизергиновая — дают один и тот же 
лактам [14]; следовательно, двойная связь должна находиться в одном и 
том же положении, что согласуется также с результатами декарбокоилирова- 
ния этих кислот. При декарбоксилировании отщепляется СО, и разры: 
вается связь между М, и С; по схеме 


соон 
СН= СН. 
и < вмисн 
нсэ ИМС» —> 60 + НСО в а: 
< <—<н 
/ < 


Ультрафиолетовый спектр погхощения показывает, что вновь образо" 
вавшаяся связь между С.—С. является сопряженной со связью С, — ль. 

В таком случае в этих кислотах должно быть два асимметрических 
атома углерода у С; —С,. Наличие асимметрического атома углерода У 5 
подтверждается тем, что лактам, полученный при нагревании ислот 
< уксусным ангидридом, представляет собой оптически активное в 
щество, хотя в нем нет асимметрического центра С‚; это исключает 
личие двойной связи в положении С; — С. [14]. 

Следовательно, лизергиновая и изолизергиновая кислот 
диастереоизомерами, и различие их состоит в пространствени 
жении заместителей (Н и СООН) у Со. о объяе- 


ы являотся 
ом раеполо- 





Переход пизергиновой кислоты в изолизергиновую м ромежкутоя- 
нить энолизацией карбоксильной группы у С; с образованием пр 
ного энолята по схеме 
н соон —он он = н00с п 
\/ `/ <” 
и —> | —— Г“; 
ен, > с— СН, С 
= эпольгая форма 5 
зергиновой 


ли 
Таким образом, полностью было установлено строение 
кислоты, а отсюда и строение простейшего алкалоида 6 рывь 
рина (эргобазина) . 


и эргомет” 
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Что касается пептидной части молекулы, то только в последнее время 
Штолю и сотрудникам [17, 18, 19] удалось отщепить ее целиком, почти из 
зсех алкалоидов спорыньи и полностью установить ее строение. 

Строение пептидных звеньев было выяснено и подтверждено синтезом. 
При нагревании алкалоидов спорыньи и их дигидропроизводных с гидра- 
зином происходит разрыв амидокислотной связи между лизергиновой кис- 
лотой и полипептидным остатком с образованием азида лизергиновой 
Кислоты и трипептидного соединения, в котором одна из трех аминокиелот, 
даощая при полном щелочном гидролизе кетокислоту (пировиноградную 
или диметилпировиноградную), восстанавливалась. 


Так, например: из дигидроэрготамина получен пропионил-[-фенил- 
аланин-/-пролин 


С 
м 
СН, 
| 
С0— МН — СН 
| СН» — сн 
СН. С0—М | 
УСН — СН, 
СН, ноос/ 


и дигидроэргокристина получен изовалерил-/-фениланин-/-пролин (Г), 
3 дигидроэргокриитина получен изовалерил-[-лецил--пролин (П) 
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и из эргокорнина был получен изовалерил--валил-/-пролин 


сн, СН 

со — № о 
| сн — сн, 

со— мн— СН | 
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| их 

СН СН, СН, 

/\ 
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На основании целого ряда данных, на которых мы не можем здевь 
останавливаться, для алкалоидов спорыньи была предложена следующая 


формула: 


СН. 
ВН их 
сн сн, сн, 
| 
СН № — СО — МН — С— СОМН — СН —С0— м —— СН 
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В =Н, СН, В, 
В, = СН.С‹Н,, 
0 -— СО 





СН»СН (СНз)», СН (СНз)» 


в которой пептидная часть молекулы содержит девятичленное лактонное 
кольцо; пролин находится на одном конце молекулы, другая аминокис- 
лота (фенилаланин, валин или лейцин) расположена между кетокислотой 
и пролином. Эта формула не вполне объясняма характер связи остатка 
пизергиновой кислоты с кислотами пептидной части. Кроме того, экое 
риментально не было доказано, что они являются замещенными 4-0к0” 
я-аминокислотами. Не было также точно установлено, что в 60 
молекулы алкалоидов спорыньи входят кетокислоты — пировинограл- 
ная и диметилнировиноградная. ‘Так, например, если предварительн, 
подвергнуть гидрированию алкалоиды спорыньи, то при последующей 
их гидролизе получаются обе кетокислоты в неизмененном виде, можт 
тем как вэтих условиях они должны были бы восстановиться до &-0к6 
аланина и в-оксивалина. 

В последнее время Штоль с сотрудниками [19] на основа 
продуктов восстановления алкалоидов спорыньи © таюАМН,, 
чения продуктов термического расщепления этих алкалоидо 
вовую формулу для алкалоидов спорыньяй 


став 


нии изучения 
а также изу 
в предложили 
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В основу этой формулы положена диклическая дикетопинеразиновая 
структура пептидной части молекулы’, отличающаяся от ранее пред- 
ложенной тем, что вместо девятичленного кольца в ней содержатся птес- 
ти- и пятичленное кольца. Образование этих колец можно себе предота- 
вить через добавочную связь 





СН, 
сн, СН, СН,—СН, 
| | | УСН, 
Сынымсо—фмн—С—60— МНН —с0—М — СН 
и | 
о со 


между атомом азота различных аминокислот и атомом углерода карбо- 
ксильной группы пролина, как это видно из вновь предложенной формулы. 

Продукты восстановления. При восстановлении алкалоидов спорыньи, 
например эрготамина МА!Н,, удалосьзыделить следующие вещества: 
полиамины, амипоспирты и производные пиперазина, строение которых 
выражается следующими формулами: 
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1В 
пе 
была ДН кая (дикетопиперазиновая) теория строения белковых веществ 
Ута в 1923 г, Н. Д. Зелинским и В, С. Садиковым. 
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Образование аминоспирта и производного пиперазина подтверждает 
правильность структурной формулы алкалоидов спорыньи, 

Известно, что третичные амиды могут расщепляться [ЛА]Н, с образо- 
ванием альдегида, причем с избытком реактива они восстанавливатотся 
до спирта“. 

Аналогично происходит и образование амипоспирта и производного 
пиперазина. Следовательно, этим подтверждается третичный характер 
азота различных аминокислот чептидной части молекулы. 

Строение полиаминов, аминоспиртов и производных пиперазина под- 
тверждено синтезом. 

Термическое расщепление. Ири термическом расшеплении алкалоидов 
спорыньй образуются амид лизергиновой кислоты и пеитидный остаток, 
Так, например, расщепление эрготамина происходит по следующей схеме: 





СН №СОМНСиНь О.М, —— СьНьМ,СОМН, -- Сони. 

Нептидный остаток — вещество насыщенное; он не содержит ни гид- 
роксильной, ни иминной групп, устойчив к разбавленным кислотам, но 
неустойчив к шелочам; при действии последних он переходит в в-кетокис- 
лоту (пировиноградную) и в дикетопиперазин. Для пептидного осколка, 
полученного при термическом расщеплении алкалоидов спорыньи, напри- 
мер у эргоотамина (1), предложено строение, выраженное формулой (1, 
хорошо объясняющей образование продуктов его распада при действии 
щелочи: 
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Из новой циклической формулы следует, 
гидроксильной группы у углеродного атома карб 
ляется ‹ аминогруппой оксиамипокислоты в вид 
кислоты, тогда как атом кислорода замыкается с 
в оксидный цикл. 
станаВ- 


* В качестве примера может служить диэтиламид 6 
ливаемый ТЛА]Н. до бепзилового спирта и диэтиламииа. 


ензойпой кислоты, вос 
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Строение соединения, полученного при термическом расщеплении, 
подтверждает не только строение пептидной части молекулы алкалоидов 
спорыньи, но и доказывает наличие а-окси-а-аминогруппировки в неус- 
тойчивой оксиаминокислоте, а также и то, что лизергиновая кислота свя- 
зана с ней амидокислотной связьыо. Таким образом, был полностью разре- 
мен вопрос о строении алкалоидов спорыньи 
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Фармакологические свойства и применение в медициие 


. . ИН 
Алкалоиды эрготаминовой и эрготоксиновой групи — эрготоке 


(эргокристин, эргокриитин, эргокорнин), эрготамин и эргозин — обладает 
способностью вызывать сокращение гладкой мускулатуры кровеное 
сосудов, зрачка и, особенно, матки. Из-за сильного сужения кровенооты 
сосудов они могут вызвать нарушение питания тканеи и гангрену. "р и 
терная особенность этой группы алкалоидов заключается также ре 
способности уменьшать или даже извращать действие па организм м 
налина и препятствовать проведению к органам первных импул»’* 
поступающих ио симпатическим нервам. КА 

Эргометрин (оргобазин) ло способности вызвать сокращение м 
превосходит алкалоиды орготаминовой группы: он меньше влияе 
веносные сосуды и пе извращает действия адреналина. тки имеют 

Алкалоиды спорыньи в связи с влиянием па мускулатуру м" постановки 
применение в акушерско-гинекологической практике т пом периоде. 
кровотечений и ускорения сокращения матки в послеродов о систему 
В связи с особенностями влияния на симпатическую норвнУ группы 
и способностью извращать действие адрепалина алкалоиды пере Наиболее 
в последнее время стали применяться для лечения гипер т дигидроэрто- 
широко для этой цели применяются дигидроэрготамин 
корнин, 


ОТДЕЛ СЕДЬМОЙ 
ПРОИЗВОДНЫЕ ИМИДАЗОЛА 


Производные имидазола (глиоксалина) 


МН — СН 
сн< Т 
“м— сн 


встречазотся среди алкалоидов сравнительно редко. И этому ряду отно- 
сятся только пилокарпин и его аналоги (из РИосагриз Лафогапа Но!зз.) 
и эрготионеин, выделенный из спорыньи ($5есйе согпийит). 


1. ПИЛОКАРПИН С.Н О.М, 


Листья африканского растения РИосагриз Габотап@ п пругих видов, 

например: Р. писторйуЦиз 5ар1, Р. зрсайиз (3%. НЦ.), Р. реппайроНиз 
еща1те, содержат довольно значительное количество смеси алкало- 

идов, главным из которых является пилокаришин. Последний был 
впервые выделен французским химиком Арди в 1895 г. Поеле него изуче- 
нием алкалоидов РИосагриз занимались многие исследователи, главным 
образом Джковетт и Пайман в Англии и Пиннер в Германии, которым 
Удалось установить его строение. Синтез пилокарпина был осуществлен 
в СССР в 1933 г. Н. А. Преображеноким и сотрудниками. 

В настоящее время установлено, что в РИоса"риз содержатся следую- 
Щие алкалоиды: 

1. Пилокарпин С... .0.М.. 

2. Изопилокариин С..НвО.М.. 

3. Пилокарпидин СН. О.\. 

4, Цилозин Св НО №. 

5. Пеевдопилокарнин {?). 

6. Псевдояборин (2). 


Физические свойетва 


Пилокариин — кристаллизуется в иглах, темп. пл. 34°. Его трудно 
получить в кристаллическом виде; обычно он получается в виде густого 
масла; легко растворим в воде, в спирте и хлороформе, трудно растворим 


в эфире и петролейном эфире; темп. кип. 260° (5 мм), [@] р = --100,5° 
{СНСУ,. 


41 Химия алкалоидов 
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Дает ряд кристаллизующихся солей. В медицине применяется его 
хлоргидрат С, О.М, НЕ — призмы, темп. пл. 204—205°, [@] 5 = --94,7°, 
Нитрат СН О.М .НМО; — призмы, томп. ил. 478, [@] ) = --82,9°, лег- 
ко растворим в воде, трудно в спирте. Характерен также пикрат, кри- 
сталлизующийся в желтых иглах, темп. пл. 159-160°. 

Изопилокарпин — густое бесцветное масло. Легко растворим в воде, 
спирте и хлороформе; темп. кип. 261 (10 мм), [], = --42,8°, Нитрат 
С.Н, О,№.НМО, имеет темн. пл. 159°, [о] р = -- 35,68°, хлоргидрат 
СН О,№-НС1 — темн. пл. 127° (или 159° безводн.). 

‚ Нилокарцидин — густое масло, растворимое в воде; [] ‚ = --81,5°. 
Дает хорошо кристаллизующиеся соли. Нитрат СН.О,№.НМО,; бес- 
цветные призмы, темп. пл. 137° и [9], =--73,2°. 

Пилозин кристаллизуется из спирта в крупных табличках, теми. 
пл. 187°, [2], = -+39,9° (С.Н5ОН); трудно растворим в холодной воде, 
легко в горячем спирте, очень мало растворим в эфире, бензоле, хлоро- 
форме и ащтоне. Дает хорошо кристаллизующиеся соли. Сульфат 
(С.Н, ОМ), -НЗОв, темп. ил. 194—195°, [#] р = -- 21°. 

Псевдонилокарпин — бесцветное масло, дающее нитрат, теми, 
пл. 142, и хлоргидрат, теми. пл. 198°. Онтически неактивен. 

Поевдояборин — аморфная масса. Нитрат — бесцветные листочки, 
темп. пл. 158°, а хлоргидрат — иглы, теми. пл. 222°. Оптически неак- 
тивен 


Химические свойства и етроение 


Нилокарпин и изопилокариин С.Н, ‹О»№ — эти алкалоиды 
являтются двугретичными основаниями и имеют одну М-метильную грул- 
пу. Оба алкалоида очень близко связаны между собой; при действии 
спиртовой щелочи пилокарпин изомеризуется в изопилокарпия. То же 
самое происходит и при нагревании хлоргидрата пнлокарпина до темпе- 
ратуры плавления. Вес их реакции совершенно одинаковы, почему в Иа" 
стоящее время оба алкалоида и считаются стереоизомерами. 

Строение пилокарпииа было установлено путем его окисления илЕ 
путем перегонки с известью. 

При окислении перманганатом пилокарпин и изопилокариии 
дают две безазотистые кислоты: пилоновую С.НоО4 и гомоп 
поповую СьП,.О4. Кроме того, образуется небольшое количество 
метилмочевины МН, — СО — МИ — СН., аммиак, метиламин И СО.. ой 

С другой стороны, при нагревапии изонилокарцина с натрони 
известью было получено основание ряда имидазола, которое удалось ИД 
тифицировать с 1,5-димотилимидазолом 


} 


СН, 
сми 
| усн 
СН— М7 


зались 
Далее, иодалкилаты пилокарпина и изопилокарпина От ей они 


очень пеустойчивыми по отношению к щелочам. При действии ще го 
легко распадаются с отщеплением метиламина и второго амина, ме 
тот же радикал, который был введен в галоидалкилат; кроме тог ве 
зуется пилоповая кислота. Это поведепие совершенно аяалогично , еже 
нию галоидалкилатов имидазола, которые при действии щелоче 
распадаются по схеме 


НИЛОКАРЦИН 





сн—м-— СН, 
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Все это говорит в пользу того, что пилокарпин построен из пилоповой 
кислоты (или гомопилоповой} и [-метилимидазола. 

Некоторое указание на строение гомопилоповой кислоты было полу- 
чено при сплавлении ее со щелочью. При этом образуется этилтрикарбал- 
лиловая кислота 

С.Н, — СН— СН-— СН, 


оон ( оон он 


Так как гомопилоповая кислота является лактонокислотой, то очевидно, 
что этилтрикарбаллиловая кислота получилась путем раскрытия лактон- 
ного кольца и окисления спиртовой группы СН.,ОН в карбоксильную. 
Поэтому для гомоцилоповой кислоты мыслимы две структуры: 


СН, 
С.Н, — СН — СН — СН.СООН СН, СН — СН — С0ОН 
| | 
со СН, со сн, 


хи < 

О о" 
\ х 

С.Н — СН — СН — СН. 


| 
соон Со0п соон 


я Окончательное выяснение строения пилоповой и гомопилоповой кис- 
и ыло сделано путем синтеза А, Е. Чичибабиным и Н, А. Преобра- 
нским [1] в 1930 г., а позже в 1937 г. Доем [2]. 


интез пимоповой кислоты. Эфир этилянтарной кислоты 
С.Н; _ СН — ты 
СООС,Н5СООС.Н; 


Кон И 
о денсируется с эфиром муравьиной кислоты с образованном эфира 
рмипэтилянтарпой кислоты 


С.Н, — СН 





СН, + НСООС,НЬ С.Н; — СН ——— СН —— СНО 
= 
Соосьн, боосун, [рос СООС.Нь 


п , 
и восстановлении амальгамой алюминия этот эфир дает эфир соот- 
вующей спиртокислотый 


С„Н, — СН 





сн — соос.н, 
—_—____ сос.н, сн.+ОН 


1 в 
торые а ельНости при этом получается смесь стереоизоморных эфиров, 
УТ быть разделены дробпой перегонкой и вымораживаниом. 


д1* 
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При нагревании этот эфир отщепляет одну молекулу С,Н,ОН и образует 
эфир лактонокислоты 
С.Н, — СН — СН — СООС.Н, 
| 


< н, 
и 
О 
дающий при омылении кислоту 

| 

со СН 

хи 

о 


При расщеплении на оптически активные формы (при помощи стрих- 
ниновой соли) была получена кислота, темп. пл. 105°, [«]р =--58,06°, 
идентичная с пилоповой кислотой, полученной из изопилокарпина при 
окислении перманганатом. 

Так как при перегонке пилокарпина с известью 
имидазола был получен также 1-метил-5-амилимидазол ( 
тическим путем), то строение алкалоида должно выражаться следую 
формулой, хорошо объясняющей его распад: 


кроме 1,5-диметил- 
полученный синте- 
щей 


и СНз 


снь—сн—сн— сн:—6 — МС 


| 


| 
о [6:6 сн м” 
” \ 
СН, 
и 
СН. —СН—СН— 00 в, — Жо 
— СН. СН — СООН 
275 СН м 
со СН, 
хи 
о 
у 
СН, 
С.Н, — СН — СН — СН,—СООН С.Нь — СВБСНаСН, — @— их. 
со СН, сн-\ 
хи 
о 


Синтез пилокарпина (Н. А. Преображенский и сотрудники или Гомо 
продуктами для синтеза пилокарпина и изопилокарпина ПУ о - 
пилоповая и стереоизомерная с ней гомоизопилоповая кислота ‘азомет8 
риды этих кислот (получаемые действием $0С1,) дали с д 
диазометилиилопилкетоны (ТГ) 

—_ СН-- СН. 


| 
сн. | —- хи и 
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Последние образуют с НС! соответствующие хлоркетоны (1), дающие 
с фтальимидкалием соответствующее производное (ПТ), при омылении 
образующее аминокетон (ТУ) 


м 
С.Н, — СН — СН — СН, — 60 — сн | + НС 


| 
< де 
о (1) 
со 
Г \ 
—, СН, —СН— СН СН, — С0 — СН, 4 С.Н М — 
| и 
О СН, со 
хи 
о (П) 
со 
и \ 
—* СН, —СН—СН— СН. — СО — СН, —М С,Н —-> 
№ 
со Сн, сб 
< (И) 
С.Н; — СН — СН — СН, — Со —- СН. — МН. 


/ 
о (ГУ; 
Для превращения аминокетона (У) в имидазольное производное была 


использована общая реакция синтеза таких колец: действие роданистого 
калия на аминокетон! с образованием меркаптанового производного (У) 


| С — зн 
со СН, сн—м 
хи 
о (У) 


Окисляя полученное меркаптановое соединение (У) азотной кислотой, 
ВИ отщепить группу ЭН и получить 5-гомопилопилметинимидазол 





| [ УСН 
Со сн, сн— м7 
хи 
о (У1) 
идентичный с природным пилокарпидином. 
* Эта реакция протекает по схеме 
В — С0 — СН, — МН, + КСМЗ СН — МН 
< 
С — 5Н 
и 
СН—М 
+ 
СН. — ых СН — МН | сн МН 
_ 7 7 
В — со 08 + ВС “сз —— ВС 


и ==. хх 
МН, Гон мн” “— 6$ 
‹ НН! 


ОИ : Н 
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Метилированием последнего легко перейти к пилокарпину (УП) 


СН, — СН —СН— СН, —С — МСН, 


О» 
| СН, к 


их 
О (У) 


Реакция была проведена как с гомопилоповой, так и с гомоизопилопо- 
вой кислотой и привела к четырем алкалоидам: пилокарпидину, изопило- 
карпидину, пилокарпину и изопилокарпину. 

В последнее время Н. А. Преображенским и сотрудниками [4[ реакция 
получения дизамещенных имидазолов была видоизменена: роданистый 
калий в этой реакции был заменен алкилтиоизоцианатом. Так, например, 
был разработан метод конденсации аминометилгомопилопил-1-этилкетона 
(Г) с метилтиойзоцианатом (1Т), который привел к получению 2-меркаито- 
пилокарпина (111). Удалением меркаптогрунпы при действий окислителой 
были получены нилокарнин и изонилокарпин по следующей схеме: 

С.Н, —СН— СН — СН,— СО 
| | М— СН. 
о сн, СН. + | —- 
и | С=$ 
О МН, 
(1) (И) 


С.Н, — СН — СН — СН, —С—М — СН 


| | х 
—* со сн, ‚‚С-88 —__. 
< # 
х СН —М 


(ПТ 
С.Н; — СН — СН — СН, — с —М— СВ 


| © 
. со СН, И 
У НМ 


Ранее разработанные методы алкилирования пилокариидинит, а 
смесь метилированных у разных атомов азота изомеров 1,5 и родные. 
как по указанпому выше методу получаются только туб прога 

Этим мотодом был получен также ряд аналогов пилокар мн 0№. 

Строение пилозина. Пилозин (или карнолин) имеет состав в ть, 
Он содержит, подобно пилокарпину, имилазольное и лактовноо кои 
но, кроме того, фенильную группу, так как при окислении его я перегонке 
лотой получается можду прочим и бензойная кислота, ам названное 
с КОН получаются бепзальдогид и основание С ам Пилозия 
пилозинином и очень похожее по своим свойствам на пилокариия. Не ОА, 
очень логко отщепляет 1 молекулу воды и дает антидропиловии 46716 


На основании этих данных пилозину дается строение 
СН(ОН) — СН — сн СН, — С — мо с 
\ С 
| у со СН, | © 
и сН— 
хи 0 
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которое было подтверждено синтезом пилозинина, полученного при распа- 
де пилозина. 
Распад его на бензальдегид и пилозинин выражается схемой 





„св, 
С.Н; — СН (ОН) —!— СН — СН— СНС М 
| < 
со СН, | сн 
хи СН—М 
О 
+ 
и 
Н СН. — СН — СН, — С—М 
и | | ен 
& хи СН—М 


0 


Синтез пилозинина. Первый синтез пилозинина был проведен А. М. По- 
ляковой, В. А.иН. А. Преображенскими [5] аналогично синтезу пилокар- 
лина. Различие их заключалось в том, что исходным веществом при 
проведении синтеза пилозинина был этиловый эфир янтарной кислоты 
вместо эфира этилянтарной кислоты в синтезе пилокарпина, 

Второй синтез пилозинина был осуществлен Н.А. Дрямовой,С. И. Завья- 
ловым и Н. А. Преображеёнским [6] конденсацией 1-этоксиацетоуксусного 
эфира (Т) са, В-бутеполидом (1) в присутствии натрийалкоголята. Полу- 
ченпый а-бутиролактон-1-этоксиметила цетоуксусный эфир (ПТ) при омыле- 
нии нагреванием с разбавленной соляной кислотой образует этоксиметил- 
гомопилозонилкетон (ТУ). Последний действием ИВг был переведен в бром- 
метилгомопилозонилкетон (У), идентифицированный в виде фталимидного 
производного (УГ), дающего при омылении аминометилгомопилозонилке- 
тон (УП), переходящий при действии роданистого калия в меркаптановое 
производное (УПТ), 

ри окислении меркаптанового производного получается пилози- 
чидин (ТХ), переходящий при метилировании в пилозинин (Х) 


СН, — С0-— СН, —ОСЬН, СН=СН, 


| | < Ма 
СооС.Н, - со | 





. снон, 
(1) (11) 


СН, — СН —СН— СО — СН, — ОС,Н, 


| | на 
Со сн, соос,в, —— 

О 

(11) 

т — СН — СН, —С0 — СН, — ОС.Н, СН, — СН — СН. — СО — СН.Вг 
| | 
—. < р нвг (С0 СН, 
д — ©/ —> 


о 
(ТУ) (У) 


ба ПРОИЗВОДНЫЕ ИМИДАЗОЛА 
ООВ 


СН, —СН— СН, — С0 — СН,— М — С0 


| | 
60 СН, с0— о, 
хи —* 
(УГ) 
СН, — СН -— СН, — С0 — СН, — МН, 
| | КСМ 
о 0 СН, —— 
хи Кес1, 
0 
(УП) 
<. | < 
Со СН, С—5Н ___, 6С090 СН, СН — 
Си и и # 
О СН—М 0 Н—М 


(УП) (1х) 


СН, — СН — СН, —С— М-—СН, 
| | < 
0 С, СН 
хи 2 
о НМ 


(Х) 


В 1947 г.А. Г. Натрадзе и Е. Е. Михлиной [7] был описан синтез и30- 
пропилиилозинина. 

О строении псевдояборина и псевдонилокарпина в настоящее время 
ничего еще неизвестно. 


Литература 
касающиеся 


(4930). 


Из обшириой литературы по пилокариину помещаем только работы, 
синтеза этого алкалойда. 
^. Е. Яинибабин, Н. А. 
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‚ Н.А. Преображен и мА и сотр. Вег., 66, 1536, 1487, 1544 (4983); 67, 710 
(1934); 68, 844, 47, 850; 69, 1314 (1936). а, 
т А. Преображенский М. Е. Маурит, Г. В. Смирно? 
окл. АН СССР, 81, 613 (1951). , н- 

. А, М. Полякова, В. А, Пресбраженекий Н. А. Преображ? 
ский. Журн. общ. химии, 9, 1402 (1939). й. 
СА; рпмо ва, С. И. Завьялов, Н. А. Преображенски 
урн. общ. хим., 18, 1738 (1948). 47). 
А. ЕР Натрадзе, Е. Е. Ч и ) лина. Жури. общ. химии, 17, 1718 (19 ) 


Н мепение в медицине 
Е рны своиством пилокарпина является р у 


х 


Преображенский. Вег., 63, 460 


Фармакологические свойства и при 


и др.), обусловливаемое возбуждением периферических око с одновремев- 
тельных нервов. На зрачок пилокарнии действует сужающе еняется 
Пилокарпин прим 


ным понижением внутриглазного давления. 
для усиления деятельности потовых и слюнных ж 
почве нефрита, нри некоторых отравлениях (ртутью о 
Главное же его применение — это использование в глаз внутри 
его миотических свойств, а также его способности уменьшать 

ное давление (при глаукоме и других заболеваниях). 


Е] 
елез, при водянки 
ИЛИ свинцом) ид 6 
глаз- 


эРГОтИОНЕИН 





2. ЭРГОТИОНЕИН С.Н,,0,М,$ 


Эрготионеин находится (в количестве около 0,1%) в спорынье 
(Зесще сотищит), из которой он был выделен Танрэ. 


Физические свойства 


Эрготионеин кристаллизуется из воды в бесцветных листочках, содер- 
жащих две молекулы Н.О. Очень легко растворим в горячей воде ив 
разбавленном спирте; трудно растворим в абсолютном спирте, метаноле и 
ацетоне; нерастворим в эфире, хлороформе и петролейном эфире; темп. 
пл. 290°, [“]р=--110°. 


Химичесвие свойства ци строение 


Эрготионеин — слабое однокислотное основание, дающее хорошо 
кристаллизующиеся соли, например хлоргидрат С,Н.О,М№5.НС1--2Н.0, 
темп. пл. 250°. 

При нагревании с кренкой щелочью эрготионеин распадается на три- 
метиламин и кислоту С,Н:О, №. 


Последняя при окислении азотной кислотой дает 8-имидазолакриловую 
кислоту 


НОС — СН = СН— С —— МН 
| х 
СН 


7 
сН— М 


Кислота С,Н‹О,М$ является ее тиопроизводным 


НООС — СН = СН —С — — МН 


х 
| мы 


7 
СН М 


С другой стороны, при слабом окислении эрготионеина бромом или 


рорным железом происходит отщепление серы и образование 8-имидазол- 
-пропиобетаина 


СО —СН— СН, — С—МН 


< 
СН 


# 


Эти реакции показывают, что орготнонеин является тиопроизводным 
имидазол-пропиобетаина 


СО —СН — СН, —С —МН 


а 
р —5Н 
0— М(СН,), СН — м 


Эта формула виолне объясняет указанные выше превращения эрго- 


ТИ 
онеина и была подтверждена синтезом. 
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Синтез эрготионеина [1]. При обработке тиолгистидина хлорму- 
равьиным эфиром получается 2-5-карбэтоксигистидиндихлоргидрат (1) 


С0—СН——СН,_б—МН.НО 


| | х 
он МН,.НС! С-$—СооС.Н, 
# 
СН—М 
(1) 


в котором атом серы защищен легко удаляемой карбэтокси-группой, 

Метилированием (1) при помощи СН.] и действием окиси серебра 
получают серебряный комплекс-2-б-карбэтоксигистидинбетаин, при на- 
гревании которого с 3 вн. НЕ происходят гидролиз и декарбоксилирование 
с образованием эрготионеина (11) 


с0—СН— СН,—С—МН 
| < 
о — СН.) СН 
и 
Н—М 


(11) 


Синтетический эрготиопеин не отличается от природного. 


Литература 
1. Н, НеабЬ, А, Гамзош, С. В1ш1псфоп. Майе, 166, 106 (1950). 


ОТДЕЛ ВОСЬМОЙ 
ПРОИЗВОДНЫЕ ХИНАЗОЛИНА 


К грунне производных хиназолина 


ых 
7 

хи \ 
а 
их и 


относится всего один алкалоид — пеганин (или вазицин}, открытый 
в двух растениях Рерапит Нагтаа Г. и Адролода заяса Меез., принадле- 
жащих к двум разным семействам. 

Интересно, что в Ревапит Нагтийа неганин находится вместе с гарми- 
ном и гармалином, не имеющим и по структуре ничего общего с этим 
новым алкалоидом. Строение пеганина в настоящее время полностью 
выяснено, и он даже получен синтетически. 


ПЕГАНИН С,Н,.ОМ, (ВАЗИЦИН) 


Пеганин был найден в 1929т. и исследовался в 1934 г. ТИшетом [4]. 
нбыл получен из маточников после выделения гармива и гармалина из 
‹емян Ревалит Нагтиойа (сем. парнолистник овых--ПузоркуЦасеае). В 1936 г. 
ИЗ этого же растения пеганин выделили Розенфельд и Колесников [2]. 
другой стороны, из растения Адраю4а зазса (сем. Асап!асеае) 
‚ Кришна [3, 4], Наранг и Раи [5] (1932) выделили алкалоид, на- 
званный ими вазицином и имеющий тот же состав С..Н..ОМ.. 


равнивая препараты, полученные из обоих растений, Шпет нашел, что 
9ба алкалоида идентичны. 


Гхозе 


Физические свойетва 


Пеганин возгоняется в вакууме в виде бесцветных кристаллов, темн. 


пл. 208—210°. Оптически активен: [яр — —254° [6]. ' Легко растворим 
ы метиловом и этиловом спиртах и хлороформе, труднее в эфире, бензоле 
ацетоне. 


Химические свойства и строение 


Пеганин не содержит ни метоксильной, ни М-метильной групи. ВКисло- 
Род находится в нем в виде гидрокеильной группы. 
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При окислении пеганина перманганатом и метилировании образую- 
щейся при этом кислоты был получен эфир состава СН ОМ», содержащий 
одну метоксильную группу. При нагревании со щелочами этот эфир дал 
антраниловую кислоту и гликоколь (амяноуксусную кислоту). Это на- 
вело на мысль, что в основе строения пеганина лежит хиназолиновая 
групнировка [4, 5] 

С 
ХИ \ 


|} 


ИИ 
М 


и что эфир С.НО.М№,, полученный при окислении, имеет следующее 
строение, объясняющее его распад на С,Н.(МН,)(СООН) и МН.СН.СООН: 


со ____ соон мн, 
1 
| №-- СН.— СООСН 
‚| 2 —>— + СН, 
1СН 

и мн, соОнН 


Это строение эфира С.Н, О,М№, было подтверждено синтетическим путем. 

Для этого ангидрид изатовой кислоты конденсировался с метиловым 
эфиром аминоуксусной кислоты и полученное вещество (о-аминогиииуро- 
вая кислота) конденсировалось с муравьиной кислотой в хиназолиновое 
производное 


С со 
7 \ Хи 
О + МН,СИ.СООН — М— СН, — С00Н 
бо ыы 
ТЕЕЯЕЕЕНАН < 
их и “Ин СИ 0=бн 
МН м: 


х 


Со 

хи < 
| М СН,СООН 

д 


Их 
М 


соответствующей эфиру 


Далее, при отщенлении СО, от кислоты, иденти- 


СаН,ОМ№, был получен 3-метил-4-оксо-3,4-дигикрохиназолин, 
фицированный с синтетическим продуктом 
со Со 
их и © 
| №— СН,СоОН Си: 
| —— 
СН 
Уи и С“ “7 
М 
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На основании этих свойств для неганина Шпетом была выведена сле- 
дующая формула, объясняющая результаты изложенных выше реакций: 


и 
т 
ии № — СН, — СН = СН, 
| СН 
К/С к 


| 
СООН 

и ых 
| т СН, — СООН 


—> 





+ Н.МСН,СООН 
Али, 


Этой омуте противоречила, однако, невозможность гидрирования 
Двойной связи, имеющейся в боковой цепи пеганина. Ироме того, веще- 
ство такого строения было получено синтетически и оказалось отличным 
от пеганина [7]. 

сли заменить в пеганине гидроксильную группу на атом хлора и 
подвергнуть полученный хлорпеганин восстановлению, то получается 
дезоксипегании С..Н:.М [8—10]. Это вещество было получено синтети- 
ческим путем, который устанавливает его строение. 

о-Нитробензилхлорид конденсировалея с эфиром 4-аминомасляной 
кислоты, а полученное нитросоединение восстанавливалось 





СН. 
И М 
СН, | 1 В МН СН, 
ии — СН, 
и 
| | СООС,Нь 
\/\ 
МО, 
| 
д СН, Н СНА 
7 р. 
<” \ и Ух “а 
Г ®— г и 
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2 5 Н. СН 


росотУченное аминосоединение легко циклизуетея (под действием 
3} © образованием трициклического соединения 
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оказавшегося идентичным с дезоксипеганином. При дальнейшем восста- 
новлении получается насыщенное вещество, являющееся основным ске- 
летом пеганина и получившее название пегана 


д < и 
72 ых < 
| | т С 
СН 
\/ их 
М 2 


Пеганин отличается от этого вещества наличием двойной связи и гидро- 
ксильной группы. Положение двойной связи определяется на оснований 
указанного выше синтеза, а для гидроксильной группы остается выбор 
между следующими тремя формулами: 


ОН 
ан СН, сн, СН, 
27 
хи < © и № их 
| | | СН, | | СсН— он 
Их и МОР 
М СН, 2 
сн, СН, 


ЦА. 


он 


так как только при этих трех положениях можно объяснить образование 


оксохиназолилуксусной кислоты 


< 
т № — СН, — СООН 


интеза 
Выбор между этими тремя формулами был сделан путем © 
вещества, имеющего строение 


СВ, СИ. 


Уи $” а 
и ди“ 


у 
он 


Н 
ь синтеза был аналогии, 
-Нитробензияхлорил 


оказавшегося идептичным с пеганином. Пут 
м 
кислоты © образование 


приведенному выше сиптезу дезоксипеганина. 0“ 
денсировалея с эфиром х-оксиаминомасляной 
о-нихробензилиирролидона 
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сн. Н- | — МНС, СН,  СНЬ 
ив и \/ 
и << г М \ 
2 —_- | СН, 
д Со 
СН,00С — СН (ОН) ^^ < и 
ИС №0 СН 
МО. | 
ОН 


Полученное таким образом нитросоединение восстанавливалось в ами- 
носоединение, которое, теряя одну молекулу воды, циклизовалось в веще- 
ство, идентичное с пеганином 


сн, СН, р „ва „св 
и х х 
м “ \ 7 сх 
ЦУП 
АИ ми и 
мМНоО! СП М сн 
Н ОН 
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ГРУППА ХИНАЗОЛОНА 


К групне хиназолона относятся два алкалоида: фебрифугин и 
изофебрифугин, выделенные недавно из растения Рёсйгоа ребч- 
ва Гомг. (сем. каменоломковых — 542 }"азасеае), произрасталощего в 

итае. Это первый случай нахождения алкалопдоноспого растения в этом 
@мействе. Алкалоиды эти представляют большой интерос как антима- 


лярииные вещества, причем фебрифугин в 100 раз активнее хинина против 
птичьей малярии. 


ФЕБРИФУГИН И ИЗОФЕБРИФУГИН СН, ОМ, 


“Из листьев и корней растения Оуейгов 1ертёраза Гох. китайские носле- 
Кователи Ян, Фу, Ван, Хуанг, Лоуи Чжоу [1] выделили два алкалоила: 
ых роин А и дихроинВ. В 1947 г. из этого растения Кепфли 
И отрудники [2] выделили еще два алкалоида: фебрифугин п 
и офебриф угин. В 19483 г. китайские исследователи Яя, Фу 
пругие [3, 4] описали нять оснований: три пзомера: а-дихроин 
Кихроин А), В-дихроин (дихроин В), дихроидин и 
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пятое основание — производное хиназолина —4 - кетодигидрохи- 
назолин. 

В последнее время установлено, что а- и 3-дихроин соответственно 
идентичны изофебрифугину и фебрифугину, тогда как 1-дихроин, вероятно, 
соответствует высокоплавящейся форме фебрифугина. 

Таким образом, в Вийгоа ебтфива содержатся следующие алкалоиды: 

1. Фебрифугиян С.Н..О.,М.. 

2. Изофебрифугин СьН..О,М.. 

3. Дихроидин С..Н.,О.М.. 

4. 4- Кетодигидрохиназолин СН.ОМ.. 


Физические свойства 


Фебрифуги н — кристаллизуется из этилового спирта в 66с- 
цветных иглах, темп. пл. 139—140°, [ар = --28° (С.НьОН); []р =+-6 
(СНС1;). Легко растворяется в смеси метилового спирта и хлороформа 
и в смеси воды и спирта, трудно в воде, ацетоне и хлороформе; не рас- 
творяется в эфире, бензоле и петролейном эфире. Фебрифугин сущесх- 
вует в двух формах: темп. пл. 129—130° и 154—156°. Дает хлоргидрат, 
темп. пл. 220—222° (с разлож.). 

Изофебрифуги н — кристаллизуется из горячего метилового 
спирта в бесцветных толотых призмах, теми. пл. 129—130°, [9]р = --191 
(СНС1.). Очень легко растворяется в смеси этилового спирта ий хлоро- 
форма, трудно в воде; почти нерастворим в ацетоне, эфире, бензоле и 
петролейном эфире. 

Дихроидин — темп. пл. 2413°. 

Кетодигидрохиназолин — плавится при 215°. 

Выделение этих алкалоидов проводилось адсорбционным методом. 
Этот метод дал более высокое содержание алкалоидов. 


Химические свойства и строение [3] 


Фебрифугин и изофебрифугин не содержат ии м 
ксильной, ни М-метильной групп. Фебрифугин дает семикарбазон, те 
пл, 187—188° (с разлож.), гидразой и оксим; это указывает на на 
в его молекуле карбонильной группы. - 

При  аталитическом гидрировании он превращается в дигидрофобру 
фугин, теми. пл. 156,5—157,5°. Оба алкалоида устойчивы К, “о е был 
КМлоО, в кислой среде. При окислении их КМпО. в щелочной ое хина- 
получен 4-хиназолон. Таким образом, было установлено нали 
золонового ядра в молекуле этих алкалоидов. м кислорода 

Из всего этого следует, что два атома азота и один ато и авота 
находятся в них в хиназопиновой части молекулы, тети дибенз- 
имеет вторичный характер, так как фебрифугии дает нитроз 


сульфонильное производное. мылений 


и с кислотами. При о 


Оба алкалоида устойчивы при нагревани повую и муравьйную 
щелочью при компатной температуре дают аптрани У цинковой пыль 


кислоты и нобольшое количество аммиака. При перегоне офебрифугяя— 

получается 3-В-оксипропилхиназолон-4. Фебрифугин п из 

взаимно превращающиеся оптические изомеры. антраниловой у 
Легкость гидролиза этих алкалоидов и получение тическая часть 

муравьиной кислот позволили предположить, что и замещенн 

молекулы этих алкалоидов представляет собой ЧЕ хинавол и поглощений, 

в положении 3, что подтверждается также слектра 
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В последнее время была предложена следующая формула строения 
фебрифугина: 


М 
АХ Но 


М 
Хи & 
аа. | |“. |) 
С МН С ОН 
|| | 
О О 
Основанием для этой формулы служили танже следующие данные. 


При окислении периодатом оба алкалоида дают один и тот же продукт 
окисления, для которого была предложена формула 


М СН, 
хи / < 
| О = СН СН, 
М—СН./—С0—СН=СН Н, 
их и < 
С МН 
| 
О 


Указанное соединение при нагревании с хлоргидратом семикарбазида 
дает производное пиразола, которое было идентифицировано с синтоти- 
чески полученным веществом следующего строения: 


2 ^\ 

| М—СН,_С — СН 

И и | 
С М СН 
| хи 
О МН 


Для установления места связи метиленовой группы с производным 
Циразола' последний расщеплялся путем гидролиза и полученный амино- 
метилпиразол, подвергался действию НМО. и дальнейшему окислению; 
образовавшаяся при этом кислота оказалась идентичной с пиразол-9-кар- 
ОНОвОЙ кислотой. Наряду с производным пиразола был получен семикар- 
а3он аминомасляного альдегида, который мог образоваться из пипериди- 
Нового, кольца. 

троение фебрифугина было окончательно подтверждено синтезом [5], 
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Химия алнало илов 


ОТДЕЛ ДЕВЯТЫЙ 


ПРОИЗВОДНЫЕ ПУРИНА 


Название пурина было дано веществу, заключающему конденсирован- 
ную кольпевую спетому, составленную из пиримидина и имидазола 








С С—М 
/\ < 
.\ С С 
| и д 
С С. С— М 
и 
М 
С | | (1) — о @ 
$ { 
^^ _х 62) 6955-м 
< < 
С или С (8) 
С с — и СМ 
хи (3) (А) (9) 


. . так 
К этой группе относится целый ряд веществ как растительного, 
оль в обмеие 


и животного происхождения, играющих довольно важную р тих 
веществ. Сам пурин в природе не был пайден. Наиболее важные из 
веществ следующие: 

1, Ксантин С,П.О,М.. 

д. Гуании С ТОМ. 

3, Теобромин С.П,О.М.. 

4. Теофиллин С.Н,О»М.. 

5. Кофеин С,НьО»М.. но мот" 

Кроме этих веществ мы кратко рассмотрим так называел ном мире» 
вую кислоту, которая, хотя и не встречается В растить играла 
но по своему строению весьма близка к прочим членам этого ряд 
большую роль при выяснении их строения. 

Мочевая кислота была открыта 
был установлен Либихом в 1834 г. 

Ксантин был найден Марсо в 1817 г. 
было обнаружено его присутствие в листьях Ча 
чайных — Гйеасеае); кроме того, он был найдеп вд 
и других растениях. 

Гуанин встречается во мпогих расте 
в тростниковом сахаре, в дрожжах и др. 
и в рыбьей чоешуе. 


состав 68 


1884 Г. 
в мочевых кампях. В (сем. 


$ 1. 
я ТАеа япепз 
рожжах, з свекловии 


Шееле в 1776 г., 


110506) 
_—_ ето 
ниях сем. бобовых Ге8 в гуато 


тя 
Кроме того, он находи 
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Теобромин был открыт Воскресенским в 1842 г. в какао (плоды 
Тйеобтота сасао [.., сем. стеркулиевых — оегсиНасевае). Ироме того, он нахо- 
дится в [[е1 рагавиатепт$5 Ноок. (сем. паддубовых — АдиойЙасеае) и в чае 
Тиеа $тепз13 [.. (сем. ТВеасеае). Содержание его в какао колеблется около 
по—2%. 

Теофиллин находится в небольшом количестве в Тйеа %пепз5 
Г., где он был открыт Косселем в 1889 г. 

Кофеин был найден Рунго в 1819 г. в кофе (Со//еа ата са [.., сем. 
мареновых — Либасеае). Ироме того, оп был найден в 9сШа тамита Г. 
(сем. [Пасевае), в Сфа асипапаа Зо В&. её Епа. (сем. б4егсиПасеае), в Пел 
рагазиатет 15 (сем. Ади о Пасеае), в РанИта вот 5 Мать. (сом. бартдасевае) 
ив Тйеа %птепз (сем. Тлеасеае). 


Физические свойства 


К сацтин — кристаллизуется из воды в микроскопических таблич- 
ках, содержащих одну молекулу воды. Трудно растворим в горячей воде, 
легко растворим в щелочах и кислотах. 

Гуанин — белый кристаллический порошок. нерастворимый в воде, 
спирте и эфире; трудно растворимый в аммиаке и легко растворимый в 
кислотах и в едких щелочах. 

Теобромин — белый микрокристаллический порошок. Очень 
трудно растворим в воде и спирте, нерастворим в эфире; темп. пл. 35. 

еофиллин — кристаллизуется из воды в иглах, содержащих 
одну молекулу Н›О. Легко растворим в горячей, трудно в холодной воде, 
очень трудно растворим в спирте; темп. пл. 268—272°. 

офеи н — кристаллизуется из воды в шелковистых иглах. Трудно 
растворим в холодной, легко в горячей воде, довольно легко растворяется 
в хлороформе, очень трудно в спирте и эфире; теми. пл. 234®. Раствори- 
мость кофеина в воде сильно увеличивается в присутствии некоторых солей, 
например бензоата или салицилата патрия. 


Химические свой ета и строение 


Мочевая кислота СьН«ОзМ.. Так как мочевая кислота явля- 
пась исходным пунктом для установления строения веществ этой группы, 
то нам необходимо пачать с рассмотрения ее структуры. 

Мочевая кислота не имеет основных свойств; она является веществом 
слабокислого характера. 


При окислении в кислом растворе она распадается на аллоксан (мезо- 
Ксалилмочевину) и мочевину 


Уи — со 
| 
СьН4Оз № + Н.0+0 — С0 СО+НМ “со 
| 
мн—<С0 НМ 


С 

‚До по тому, связан ли остаток мочевины с двумя соседними или не 

рядом стоящими углеродами аллоксана, получим или несимметричную, 
и симметричную формулу 
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о МН — Со 

| х © | 

со со СО — или со С — МН} 

| х и | | 20 
МНС — МН МН — С-МН 


Так как мочевая кислота дает при метидировании две изомерные 
монометилмочевые кислоты, одна из которых распадается на метилалло- 
ксан и мочевину, а вторая на аллоксан и метилмочевину, МЫ ДОЛЖЕН 
заключить, что она имеет несимметричное строение 


МН — СО 


| | 

60 САмН 

| | со 
МН — Сб МН 


Эта формула была подтверждена несколькими синтезами. 
Синтез мочевой кислоты. Первый синтез Беренда и Роозена (1889) 
исходил из ацетоуксусного эфира и мочевины, которые дат метилурацил 


МНН  С,Н0- со мн — со 
соо СН —, со сн 

ие | | 
МНН НО С СИ. МН—С— СН, 


Метилурацил путем одновременного окисления и нитрования до" 
с НМО;, нитроурацилкарбоновую кислоту, которая легко теряет 
переходя в нитроурациля 


МН — СО МН — СО МН — СО 

| | | 

со СН —— (0 С— №0, —— то < №0, 
| | | Г; -... 

МН—С-- СН, МН— С-—-С00Н МН — СН 


эла аминоурацийт, 


Нитроурацил при восстановлении образует снач 
ре г т ри окислении дает 


который легко переходит в оксиурацил, последний же п 
диоксиурацил (так называемую изодиалуровую кислоту) 





МН — СО МН — СО МН — С0 ун- со 

бо мо, ён 0 Сон —© ор 

Анн ин ин бн мн—сС— 08 
крепкой 


“ “> М 
Этот диоксиурацил конденсируется с мочевиной (под действие 
Н,50.) в мочевую кислоту 





МН — то ин то 
он н: МН —- — МН 
— ОННн: со С ч 
лю | 
Н—С— ОН Н: ин” МН — С — МН 
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Второй синтез (Фишер и Ах, 1895—1896) исходит из так называемой бар- 
битуровой кислоты (малонилмочевины), которая при действии НМО, 
дает изонитрозобарбитуровую кислоту. Последняя может быть также 
получена действием МН.ОН на соответствующий кетон (аллоксан), 
что доказывает, что =МОН-группа стоит в положении о 


НАН онсо МН— С0 
| ини : | | 
Со СН, —— со СН, К со 
ные | | | 
НМ:Н НО'СО МН— СО № 
а Со С= мон 
МН — СО я | | 
| и мн-с 
НН + со Со 
| | 
МН СО 


При восстановлении изонитрозобарбитуровой кислоты получается 
аминобарбитуровая кислота, которая, конденсируясь с цианатом калия, 
дает так называемую псевдомочевую кислоту | 


МН— со И то МН — СО 

| 
ео с = МОН —— чо и — МН, ——>- С0 СН—МНЫ—С0 — МН, 
МН — СО МН — СО Дн (о 


! 
Эта последняя при нагревании с разбавленными кислотами переходит 
в мочевую кислоту 


МИ — со мн — со МН — со 
| | | 
о СНМисомнН, — 5 60 бон о —— 560 С— мн 
П.С | 
МН— СО мН— С ЮНН: МН мнН— с мн” 


При действии РОС]. на мочевую кислоту последняя реагирует в тауто- 
мернои форме, и происходит замепа всех трех гидроксильных групи на 
хлор. В полученном трихлорпурине можно, нутем восстановления, за- 
менить хлор на водород и получить таким образом пурин СьН.Ма, являю- 
Щийся основным скелетом всей группы 


\=с—он № =С— С1 М = СН 
[| [ 
он С— МН — @4 с-мн СН (_ КВ 
11 6—0 || 26—С! и | 28 
См М—С-мМЯ мМ—С— М 


дур анин С.Н,ОМ;, шо своему строению является 2-амиво-6-окси- 
ном 


МН у СО р 
{7) 
С —МН, 6) ФЕН или МН=С © МН) 
СН(8 СН 
м м _л7® И кй 


(9) 
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При окислении он распадается па гуанидин, СО, и парабановую 
кислоту (оксалилмочевину) по схеме 


ХИ СО МН, 
| | . СО — МН 
мН.—С о СН) ХС + С + С. 
|| | рен — + || со— мн” 
М— Ск МН 
парабановая 
ГУуанидинН кислота 


При действни НМО, на гуанин (или просто при кипячении с концен- 
трированной НС!]) происходит замена — МН. на — ОН, и образуется 
ксантин. Синтез гуанина может быть осуществлен по методу Траубе; одним 
из компонентов служит при этом гуанидин 





НМ Н НО. Со МН — Со АН— СО 
| | | } | 
НМ =С сн, мн=с сн НМ =С Ш н, 
| | | || > | [ 
МН, см МН — СКН, МН—С— МН 


д и 
МН — С0 МН — СО 


| | | | 
НМ=сС СН, НМ =С  С— МН 


| || 
МН, С мН— сми 


Ксантин С,Н,О.М, по своему строению является 2,6-диокои- 
пурином 


{ 
1) мн — С0 —с-- он 
| | (7) 
(2) СО 9С— МН сон С— МН. 
| || Ни й 1 ен 
8) МН С-— М7 ©) МС М 
(4) (9) 


& 630м, 
Это строение следует из ряда реакций распада и подтверждается СИЕТ 
При окислении ксантина получаются аллоксан и мочевина 


МН — СО я х 
2 
со (о +. со 
| Нам 
МЕ — СО 


, прячем 
При действии НМО, на гуанин также получается ксантин, Пр 
происходит простая замена группы —МН, на —О 


М=С— ОН НС 

} л Н 
Н.С с—мн — но СМ 
"и с УЖ 

М е—_ МИ мМ—с— 


ПРОИЗВОДНЫЕ ПУРНЦВА 663 








Из мочевой кислоты ксантин может быть получен через стадию образо- 
вания упомянутого выше трихлорпурина. При действии Н/ последний дает 


дииодпурин, гидролиз которого при помощи ПС] дает 2,6-диоксипурин 
пли ксантин 





и-с—@ М —С—] м-с—он 
| | 
— МН ——-> — — —_ — „а — 
ис М са С 1 С “а, о но С ‹ м, д 
М—С—Фм 7 МАССАМИ №М— СМИ 


При метилировании ксантина получаются его ди- и траметильные про- 
изводные — теобромин и кофеин. 

Синтез всантина. Метод синтеза ксантина, разработанный Траубе 
(1900), может применяться также для получения целого ряда близких 
к нему веществ (мочевой кислоты, гуанина и др.}. Исходными веществами 
являются циануксусная кислота и мочевина, которые, конденсируясь, 
дают цианацетилмочевину. 

Цианацетилмочевина под действием щелочей изомеризуется в амино- 
урацил, который также может быть получен в одну стадию конденсацией 


мочевины с эфиром циануксусной кислоты в присутствии шелочных 
агентов (чаще всего алкоголятов): 


Ни--н во-— со МН— 0 МН с0 мно 
| | | | | 
со нь —+ со сн, —, Со СН, — ео т’ 
| | ем 
МН, СЕМ МН, СЕМ МН — С= МН МН—С— МН, 


К =Н или алкил. 


Амипоурацил дает с ВМО, соответствующее нитрозопроизводное, которое 
при восстановлении переходит в 4,5-диаминоурацил 


1—0 ин СО Но 
| | 
т т —— 609 Ч—№0 —* (0 С- МН 
| | | | 
МН — С— МН, МН — @(— МН» МН — С — МН. 


При действии муравьиной кислоты 4,5-диаминоурацил дает соответ- 


ствующее формильное производное, которое при нагревании циклизуется 
с образованием ксантина 





: 
Я оюееьь 
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Ксантин также может быть получен с почти количественным выходом 
путем нагревания мочевой кислоты с формамидом при высокой темпе- 
ратуре. 

Кроме того, как указано выше, он легко образуется в результате деза- 
минирования гуанина. При этом в некоторых случаях нет необходимости 
исходить из чистого гуанина. Исантин удается получить непосредственно 
и из сложных, содержащих гуанин в качестве составной части, соединений 
путем их гидролитического расщепления нитритом натрия. Таким способом 
ксантин был получен с хорошим выходом из сернокислого гидролизата 
гуанозина (глюкозида, распадающегося при гидролизе на гуанин и рабозу) 
и из нуклеиновых кислот дрожжей. 

Теобромин С.Н,О.М. по своему строению является 3,7-диметил- 
ксантином или 3,'-диметил-2,6-диоксипурином 


МН —— Со 
(1) (5) 
| (1) СН 
(СО С — М 


сн 
СН, | _& —_ м7 ® 


При окисления теобромин распадается с образованием метилмочевины 
и метилаллоксана 








МН — с9 МН — СО 
| /СНз | | 
60 с—м _ со со + СН. 
| |: СН | 
СН мс ми сн: —М— С0 мн,” 
Теофиллин С.Н.О,М№, который но своему строению являетя 
изомером теоб омина, представляет собой 1,3-диметилксантин или 1, 5-ди 
метил-2,6-диоксипурин 
СН, — Ма в во 
| | (7) 
(2200 99 — МИ. 
| | СВ 
сн,_м® См ® 
(9) 
При окислительном распаде он дает мочевину и диметилаллоксан 
СН, — М — СО сн, — М— 60 
| | НМ о 
со с-—мн —- 60 69 + ци 
|’  Жн | | а 
Св Мф СМ сн, — М-— Со 


пиримиди- 
Реакция показывает, что обе метильные группы стоят В р 


новом кольце, 
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Это строение теофиллина подтверждается тем, что он может быть поду- 
чен синтетически по методу Траубе; в качестве одного из компонентов 
берут симметричную диметилмочевину 


сп: — М-Н ОН СО СН, —М— со 
4 об, — а 
СН, — А ак сн _& МН, 
СН: — х _ со р св, — со 
со с МН, — со с— МН 
СН, —М—С— МН, СН, МС МИ 


Кофеин С.Н,О,М, — 1,3,7-триметилксантин или 1,3,7-триметил- 
2,6-диоксипурин 


сн, —Мау- 0 и 
7) 

со вс М“ * 
$ 

| и| 20 

сн. Ск’ ® 


(9) 


Это строение следует прежде всего из того, что при окислении кофеина 
образуются диметилаллоксан и метилмочевина. Следовательно, метильные 
группы находятся в обоих кольцах и все связаны с азотом 


СН.—МЫ— СО СН, СН.—М-— СО 
ОЕ | 1 | СНМН 
со см — 0 Со + Со 
: УСН м 
И» || На 
СН. СМ СН,—М — СО 


Кофеин получается при метилировании как самого ксантина, так и его 
моно- и диметипированных производных (теобромина и теофиллина). 
интез кофеина, теобромина и теофиллина [1, 3, 4, 6]. 
ез этих веществ может быть проведен тремя путями: 
1) полный синтез по методу Траубе; 
2) синтез из мочевой кислоты: 
синтез из ксантина или из гуавина. 

Синтез по методу Траубе. При этом синтезе походят из мочевины 
или метилированной мочевины и циануксусной кислоты или ее эфира. 
м ‘авиоимости от того, берется ли в реакцию незамещенная мочевина, 
ы Но- или симметричное диметилироизводное, происходит соответ- 

енно образование ксантина, монометилксантина и, наконец, теофиллина. 
фе рованио ксантина и теофиллина одинаково приводит к образованию 
ры са; из метил-З-ксантина могут быть получены как кофеин, так и, при 

ом метилировании, теобромин 


Синт 
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НМН восо НМ — с0 НМ — СО 
| | | | | СН 
со + СН, - 60 СН ; о бо" 
| [| СН | | 
иХН СК НСМ? СИМС МИ 
нсантин теобромпн 
Л 
НМН в0Со НХ — СО / 
| | 
со + СН. - (0 С МН 
| |. | усн 
СН, — МН СМ И-М Я 
3-метилксантин 
©Н.—ХН ВОСО (143 — Х — СО СН, —М—С0 
| | [| | | УС 
60 + СН, -—.. 0 С ХН — 60 с-м 
| | | || УСН Ги 20 
СН, — ХН СМ СИМС Я С М— СМ 
теофиллин кофеин 


Другой путь заключается в том, что из симм. диметилмочевины и мезок- 
салевой кислоты получается диметилаллоксан, который с СН,МН» дает 
триметилурамил. Нонденсируя это вещество с цианатом калия, получаем 
1,3,7-триметилисевдомочевую кислоту, переходящую при действии кислот 
в 1,3,7-триметилмочевую кислоту (называемую оксикофеином). Последняя 
действием РОС]. дает 8-хлоркофеин, а после восстановления — кофеин 











сн,—мгн он 00 сн,—М—с0 сн, М со 
Со со —- Юю— со СН— мНСн, —* 
|| : | [| | | 
сн,„-м№м-н он с0 сН.—М-— С0 СН.—М-— СО 
СН, — М — СО сн.—М — с0 
СН, СШ 
60 см __ со сном 
—.00 | и 
СН.--М — == 0 НН СНК — С =М 
_н 
СИ,—Х — 60 СН, № — СН сн.—М — Со 
СН. | СЕ $ 
СН. | | и 3 К 
69 сб 0 с-м —- 0 С- ся 
| тв- ОН | | 7°-@ | . КИ 
НМ — СМИ см -с-м СН-М — ©— 


е- 
Синтез из мочевой кислоты. Первый вариант заключается в р 


нии мочевой кислоты в 8-метилксантин. 

Эта оригинальная реакция происходит при на 
< уксусным ангидридом в присутствии катализ 
пиридина, хинолина, анабазипа и др. 


кислоты 


чевой 
гревании мо на, 


п 
аторов: диметилани 
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МН — С0 МН — СО 
Со | МН. — 60 С мн) +СН,боОН + С0, 
| | Со + (СН,С0),0 | СН, 

мн — С мн” мн — 6 — МИ 


Мехапизм этой реакции заключается, повидимому, в разрыве имида- 
зольного кольца мочевой кислоты по связи СО— МН при одновременном 
декарбоксилировании и ацетилировапии обеих аминогрупи в образовав- 
шемся диаминоурациле. При дальнейшем пагревании с уксусным ангид- 
ридом имидазольное кольцо снова замыкается за счет углеродного атома 
одной из ацетильных групп, тогда как вторая отщелляется в виде молекулы 
уксусной кислоты 


мн со СНС мн — СО мН— СО г------ - 
+ СН.с0“ | 20 мн с 9 | 
| | со ? | | = ь.-- | 
мн— с--мн/” мн— с—мн-с 9 хон | 
сн, мнН— С — М== Сбт :- 
СН: 
мн— со 

снсй + со | ан 

“он Г | `*с—сн, 


МН- С — ми 


Полученный таким образом 8-метилксавтин подвергается энергичному 
а илированию, что ведет к образованию 1,3,7,8-тетраметилксантина 
"`метилкофеина)'!, в котором метилированы все водородные атомы 





МН — со СН,—№ — со 
| | ИС 
со с—мН) ‚ 60 СМ 
| | С— сн, | | “©— сн, 
МН — < — М7 сн — 6-7 


Путем метилировапия двумя молями метилирующего средства при опре- 
деленном рН может быть получен 3,7,8-триметилксантин (8-метилтеобро- 
МИН), в котором остается один незамещенный метильной группой атом во- 
Дорода у азота в положении 1 


МН — с0 
сн, 
60  с—м 


(| 


СН, — № —-С-—-М 


С— СН, 


“ИУ 


к 


1 ъ 
За последние годы 8-метилкофеин, по предложению Е. С. Головчинской и 


0. Ю 
‚ пагидсона [2], нашел применение в медицинской практике в качестве препарата, 


Фавно 
боле ценного кофеину по основным терапевтическим показателям, по значительно 
доступного цо спнитезу, 
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Для того чтобы перейти от этих веществ к кофеину и теобромину, необ- 
ходимо удалить лишнюю метильную группу в положении 8. Для этого три- 
и тетраметилксантин подвергаются хлорированию в определенных усло- 
виях, причем происходит хлорирование метильной группы’с образо- 
ванием 8-трихлорметил-3,7-диметилксантина и 8-трихлорметил-1,3,7- 
триметилксантина 


МН — со СН.—м— 60 
| СН: | | сн, 
и и 
со см р 0 См 
| | СЕ ссь | | С— Ссь 
7 Р 


Атомы хлора полученных таким путем обоих 8-грихлорметилироиз- 
водных обладают большой подвижностью: трихлорметильные группы гид- 
ролизуются уже при нагревании с водой с образованием весьма неустой- 
чивых метилированных ксантин-8-карбоновых кислот, которые чрезвы- 
чайно легко декарбоксилируются в процессе гидролиза и превращаются 
при этом в кофеин и, соответственно, в теобромин 


СН. СН. р 


их / 

> 2Н.0 < < 
ССС, С — СООН + ЗНС —- СН + С0, 

Я ° и м 


Теофиллин может быть получен из 8-метилкофеина. Если действовать 
на него избытком хлора не на холоду, а при умеренном нагревания 
(до 100°), наряду е замещением хлором трех атомов водорода метильной 
группы в положении 8, происходит также замещение одного из атомов: 
водорода метильной группы в положении 7. Полученный 1,3-диметил- 
7-монохлор-8-трихлорметил-ксантин (7 ‚83-тетрахлорметилкофеин 


снН,—М— 0 
| СН.С 
60 С—М 
С— С 


о 


сн,—-М—С-—С 

о“ ь-2 полож8- 

отщепляет при гидролизе, вместе с трихлорметильной группой е сопрово- 

нии 8, и монохлорметильную группу в положении 7. ак офшидине 
кдаеотся выделением формальдегида и приводит к образованию 


СН, С! „СП.ОН] 0 
/ / мн * и 
—\ -\ хи Н 
“с— са, ——— с— соон + 4Н<1 | —— 208 
_ м7 +31.0 — м7 к +60, 


вой 
на из моче 
Этот вариант синтеза кофеина, теобромина и п тое вна- 
кислоты и изложенный выше синтез Траубе имеют ПР 


чение, 
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Другой вариант синтеза кофеина из мочевой кислоты заключается 
в ве метилировании до тетраметилмочевой кислоты, дающей при действии 
РОС]. 3-хлоркофеин (© отщеплением СН,С]), который затем может быть 
восстановлен в кофеин 


МН — СО СН.—М — со сн,—М — со 
СН СН. 
| | оны —- р ви ИИ и Ши — 5 
| со | | со | | есь 
МНС — мн СН—№ — С— № сн — С — м 
СН, СН; 
СН, — М -— со СН.—М — 0 СН, 
| | 
— О —М —- со с—мМ 
| | Сусс | “сн 
СН, — мМ-— С-! 7 СИМ — — м7 


Синтез кофеина и теобромина из гуанина [51. ИКсантин, полученный 
из гуанина или непосредственно из содержащих гуанин в виде глтокозидов 
природных веществ (гуанозин, нуклеиновые кислоты дрожжей), а также 
любым другим способом, может быть метилирован до кофеина или до тео- 
бромина. Метилирование избытком диметилеульфата при рН=8—9 приво- 
дит к образованию кофеина с высоким выхолом. 

Нрименение только двух молей лиметилсульфата при более низком 
рН приводит к получению теобромина с меньшим выходом 


МН — 0 Мн — со сн—М — со 
1 | о 
НК = С — МН — со — МН —-+ о 6-м 
ре Гы 
ме -м” мн — 6 — м7 си -6— М7 
| 
мн-сн | 
сн, 
со см“ 
| | сн 
СН м 


так обЕлляи пе может быть получен прямым метилированием ксантина, 
о к водород в положении 1 замещается метильной группой в послелд- 
Получен и (обладает наименее кислыми свойствами). Он может быть 
ляется из кофеина его частичным деметилированием, которое осущест- 
ВПО действием хлора; последний замещает атом водорода у углерода 

ложении 8 и один из атомов водорода метильной группы в положении 7 


СН, — т — со СН, —М — 60 
сн, СН. 
со м —. | и + 2501 
| ‚2СН +26, | | сс 
СН, — М 6—М сис МЙ 


6:0 ПРОИЗВОДНЫЕ ПУРНН\ 


—_——щ д _- 
=—- 








Полученный б-хлор-“-монохлорметил-1,3-диметилксантин подвергает- 
ся гидролизу. При нагревании с водой происходит отщепление хлорметиль- 
ной группы в положении 7, после чего 8-хлортеофиллин восстанавливают 
одним из принятых способов до теофиллина 








СН. — м — СО СИ. = Хх — СО СН. —М — 60 
| | сн | | 
со СХ” Но. (0 СХ и, 0 см 
| И < | “сс | я 
СН.-Х — 6 —Х Ао - № СН,—№— 6-м 7 


Реакции, ведущие от ксантина и теобромина к кофеину, могут быть 
проведены и в обратном порядке. Подвергая кофеин хлорированию 
в определенных условиях, удается ввести по три атома хлора в метильнне 
группы. Эти хлорированпные производные легко гидролизуются щело- 
чами с отщеплением хлорметильной группы. Нроисходит, таким образом, 
постепенное деметилирование кофеина, последовательно ведущее к тео- 
филлину, метилксантину п, наконец, к самому ксантину. 

В последнее время был предложен новый путь полного синтеза мети- 
лированных ксантинов [6] из производных имидазола, замещенных в п010- 
жении 4 и 5, ‹ последующим замыканием пиримидинового цикла. 9107 
синтез принциннально отличается от всех ранее олисанных с10с0бов, 
в которых в первую очередь строилея пиримидиновый цикл и лишь во 
вторую очередь происходило замыкание имидазольного кольца. Например, 
при взаимодействии 4-амино-5-карбэтоксиимидазола с метилизоцианатом 
или метилтиоизоцианатом образуются соответствующие уреиды, в которых 
при действии шелочи замыкается пиримидиновый цикл с образование» 
1-метилксантина или 1-метил-2-тиоксантина, превращающегося с перекисью 


водорода в ксантин 


соос,н, соосяь 
нс Н— С  СОМНСВ хо 
мии сн.смо „УН ° Маон, 
НС. ——., нс” | 
Ах — пин, “и— С мн 
| | 
мис 50 
- —- но” | | 
“М — СМП 


.. тео ети- 
Этот путь привел уже ко мпогим чрезвычайно интересным в р 


ческом отношении результатам. 
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Фарманологические свойства и применение в медициие 


Кофеин действует на центральную первную систему возбуждающе 
и в этом отношении является антагонистом наркотиков жирного ряда. 
Деятельность головного мозга при действии кофеина возбуждается. На 
сосуды кофеин действует сужающе и вызывает таким образом повыше- 
ние кровяного давления. Деятельность сердца также усиливается. Кофеин 
обладает сильным мочегонным действием. Действие теобромина и теофил- 
лина в общем аналогично действию кофеина; мочегонное их действие более 
сильно и постоянно, чем действие кофеипа. 

Кофеин применяется при явлениях психической и физической устало- 
сти, при отравлении наркотиками, при головных болях, при некоторых 
сердечных болезнях и как мочегонное. Теобромин п теофиллин применяются 
главным образом как мочегонное. 


ОТДЕЛ ДЕСЯТЫЙ 
АЦИЕЛИЧЕСКИЕ АЛВАЛОИДЫ 


1. ЭФЕДРИН СНьом 


Эфедрин и изомерный с ним исевдоэфедрин находятся 
в различных видах эфедры (Ерйейга зр., сем. апеасеае), распространев- 
ных в умеренных и субтропических зонах всего земного шара и с древней- 
гих времен применявшихся в народной медицине. Из китайского вида 
Е рйедта са барЁ. (или Е. пиегтейа Зефтеюк её Мауег) (местное 
китайское название Ма-Хуапг) Нагаи выделил в 1887 г. эфедрин. Невв- 
доэфедрин был найден в 1893 г. Мерком в европейской эфедре — Врйейа 
Пе!оейса С. А. Меуег. Не все виды эфедры содержат алкалоиды. Они были 
найдены в Ё. риегтейа Зевтепк её Маует, Е. топозаесйуа ЗреВг., №. еди- 
зеппа Взисе, Ё. утка Зар!., Е. топозрегта С. А. М., тогда как амери- 
канские виды Е. {"Григса Тогг МогЧ4аштег, Ё. пега4етз$ У!а1в., Е. сайрот- 
пса \Уав. и Е. 1171413, а также Е. яйватз Е1еБ., произрастающая В 
средней полосе СССР, не содержат ни эфедрина, ни псевдоэфедрина. 
Обычно во всех этих видах оба алкалоила находятся вместе, но их 6001- 
ношение колеблется в широких пределах не только в зависимости от вида, 
но и от времени сбора и климатических условий. Суммарное содержание 
алкалоидов тоже подвержено сильным колебаниям и может изменяться 
для одного и того же вида от 0,2 до 2,5%, Из эфедр, встречающихся в 
СССР, наибольшим содержанием эфедрина отличается забайкальская Ерйед- 
га топозрегта 5. А.. М. Среднеазиатские виды Ё. егтейа ЭертгерК её Мауег 
и Е. едизейпа Випеее содержат больше псевдоофедрина, чем эфедрина. 
Кроме эфедры эфедрин был найден также в а сот ойа 1. (сем, мальто, 
вых— Ма{раседе), в тиссе ягодном — Тахиз фассала (сем. тиссовых — Га406еае) 
ив Сайа едиИз ЕотзК (сем. бересклетовых — Сёаз"асвае). Эфедрин принад- 
лежит, таким образом, к числу довольно широко распространенных алка 
лоидов, встречаютихся в растениях разных семейств. _ 
Кроме эфеприна и псевдоэфедрина из эфедры Ма-Хуанг были выде 
лены еще метилэфедрин, норэфедрин и норпсевдоэфедрин (полученяе 
синтетическим путем), а также и соответствующие рацематы. . 
В 1939 г. эфедрин и псевдоэфедрии были выделены Р.А. Конозалово , 
° . . ‚ав 
С.Ю. Юнусовым и А. П. Ореховым из ремерии отогнутой— Аоетета ге? 


Звеу. О. С. (сем. маковых). 


Физические свойства , 
‚ о атной 
/[- Эфедрин. Бесцветные кристаллы, темп. пл, 39—40 (о, в водном 
форме) или 73—74° (безводн.), темп. кин. 255°, (2]р = —84, я ВОДО, 
растворе), [70 = —68% (в спиртовом растворе). Растворим 
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спирте и эфире. Дает хлоргидрат, темп. ил. 216—247°, [«]р = —34,5°. 
В отличие от хлоргидрата 4-псевдоэфедрина нерастворим в хлороформе. 

4-93 федрин — получен синтетически; по своим свойствам, кроме вра- 
щения ([а]р = --6,5°), не отличается от левовращающего изомера. 

Рацемический эфедрин — темп. пл. 73—74°; хпоргидрат, 
теми. пл. 188—189°. 

4-Псевдоэфедрин — темп, пл. 118—119°,. [«]р= +52,9°. Дает 
хпоргидрат, темп. пл. 182°, растворимый в хлороформе ([]р = 62°), 
и хлораурат, темп. пл. 126—127°. 

-Псевдоэфедрин — имеет те же свойства. Хлоргидрат, темп. 
пл. 182°, хлораурат, темп. ил. 126°. 

Рацемический псевдоэфедрин. ИКристаллизуется из 
эфира, темп. пл. 118,2°. Хлораурат, темп. пл. 186—187°, хлоргидрат, 
темп. пл. 164°. 

[-М-метилэфедрин С..Н,,МО — образует иглы из метилового 
спирта, темп. пл. 87—88°, []р = —29,2° 

Нор-4-псевдоэфедрин С.Н, .ОМ—образует таблички из бензола, 
темп. пл. 77—78°, [в] = - 32,25. 

[-Норэфедрин С.Н. ОМ — темп. пл. около 50°, [#р = —14,5°. 
Хлоргидрат, теми. пл. 1741—472°, [а]р = —33,3°. 


Химические свойства и строение 


Эфедрин и поовдоэфедрин являются вторичными оено- 
ваниями, содержащими М-метильную группу. Атом азота должен, сле- 
довательно, стоять в открытой цепи. Кислородный атом находится в виде 
гидроксильной группы, так как оба алкалоида дают диацетильные и 
дибензоильные производные. При окислении обоих алкалоидов получается 
бензальдегид или бензойная кислота. Это указывает на наличие фениль- 
ной группы. На основании этих данных мы можем развернуть их формулу 
следующим образом: (СН,)(МНСН.)(ОН)(С.Н,). Строение остатка, к 
которому прикреплены грулпы С.Н, МНСН,.ОН, ясно из следующих 
фактов. При сухой перегонке хлоргидрата эфедрина отщепляется метил- 
амин и образуется пропиофенон (фенилэтилкетон) С«Н,—С0—СН,—СН.. 
Это показывает, во-первых, что остаток С.Н, является нормальной про- 
пильной группой и, во-вторых, что кислород находится при первом 
углероде, соседнем с фенильным остатком. 

Таким образом, для установления структуры остается только решить 
вопрос о положении МН-метильной группы, для которой имеются две 
возможности 


СоНь — СН©П) — сн —МН-— СН, 
СН 
С.Нь — СН(ОН) — СН,—СН,— МН-—СН, 


Этот выбор был сделан на основании следующих соображений: оба 
алкалоида оптически активны и обладают разным вращением, т. е. не 
могут быть оптическими антиподами. Далее, они легко переходят один 
в другой; это превращение может быть реализовано, например, нагрева- 
нием с крепкой соляной кислотой. "Частичный переход одного алкалоида 
3 другой наблюдается и при ‘получении их кислотных производных. Мы 
Можем поэтому считать оба основания за стереоизомеры. Но так как они 
не являются антиподами, то в их молекулах должны иметься по меньшей 
мере два асимметрических атома углерода. Этому условию удовлетворяет 
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только первая из написанных выше формул. Она же легко объясняет распал 
с образованием пропиофенона 


св: — сон _ СьН; — СОН С.Н — со 
| 
] 


—- | Ш 


СН. — СН — МН — СН. СВ; — СН СН, — СН, 


——------ 


Гофманский распад эфедрина и псевдоэфедрина протекает подобно 
распаду 1,2-гидраминов (1,2-аминоспиртов) аналогичного строения с обра- 
зованием а-этиленоксида 


Сон, — СН(ОН) С.Н, —СН 
СН. | О -- МСН.), 
сн, —сн—и—ен, ^^  сн,-—сн” +но 
|`\сн, 
ОН 


Формула 
сн, — нон) — @н — сн, 
МН.СН, 


содержит два неодинаковых асимметрических атома углерода и позволяет, 
следовательно, ожидать существования четырех олтически активных форм 
и двух рацематов. Все эти вещества были получены синтетическим путем, 

Синтез эфедрина и псевдоэфедрина. Ввиду того большого интереса, 
который возбудили ценные терапевтические свойства эфедрина, за послед- 
ние годы было разработано много синтетических методов его получения, 

Первый полный синтез всех четырех изомеров был сделан Шиетом 
в 1925 г. Исходным продуктом был пропионовый альдегид, который Сна 
чала бромировался, а затем действием НВг и СН.ОН переводился в 1,2-ди- 
бром-1-метоксипропан 


СН, — СН, —СНО —+ СН,— СНВ — СПО —+ 
— СН, — СНВг — СНВг—ОСНз 


При действии фепилмагнийбромида па это вещество получался броми- 
рованный эфир С.Н; — СН(ОСН,) — СПВ+ — СН.. СН 

Действием метиламина, атом брома замещалея на группу — МНО» 
а метоксильная группа омылялась нагреванием с НВг 


СеНь — СН(ОСН,) — СН — СН, СьН, — СН(ОН) — и — СВ 


| 
МН— СН, МН — СВ» 


рацемическим пов. 
ена, которы 
вым спиртом 


Полученное таким путем вещество оказалось 
эфедрином. При втором синтезе Шпет исходил из фенилирол 
переводился в дибромид; при нагревании последнего с метило 
происходит замена о-брома на метоксильную группу 


С6Н, — СН = СИ — СН, -—- СН — СНВг — СНВг — СВ —_—® 
> СН, — С(ОСН,) — СНВг — СН». 
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При нагревании с СН,МН, происходит замена второго атома брома на 
группу _МНЫ—СН,. После отщепления метоксильной группы получается 


рацемический псевлоэфедрин 


С.Н, — СН(ОСН,) — СНВ: —СН, — СН, — СН(ОН) —СН — СН, 
МН — СН, 


Этот синтетический рацемат был разложен (при помоши винной кислоты) 
на обе олтически активные формы, из которых правовращающая оказа- 
лась идентичной с природным 4-псевдоэфедрином. 

Для получения синтетического эфедрина описанный выше синтетиче- 
ский правовращающий псевлоэфедрин нагревался 15 час. с крепкой 
соляной кислотой. При этом получилось вещество, идентичное с природ- 
ным Гэфедрином. Таким же точно путем синтетический {-псевдоэфедрин 
был переведен в 4-эфедрин. Смесь обоих активных эфедринов дала рацеми- 
ческий эфедрин. 

Кроме этих синтезов были описаны другие, из которых отметим только 
один, отличающийся своей простотой. При каталитическом восстановлении 
бензоилацетила в присутствии метиламина (при помощи коллоидального 
алия) прямо получается, с выходом около 50% теории, рацемический 
эфедрин 


С.Н, — Со — со — СВ. -+- СН. МН, > С.В — СЩоОН) — СН — СН. 





Этими методами, допускающими разнообразные вариации, были полу- 
чены не только все природные алкалоиды этой группы, но и длинный ряд 
гомологов и аналогов. 


Фармакологицеские свойства и применение в медицине 


Эфедра с древнейших времен была известна в Китае и Японии как 
Средство против кашля и других болезней. В Евроле эфедрин стал ши- 
роко применяться только начиная с 19241925 гг., когда было обра- 
Щено внимание на его возбуждающее действие па симпатические нервы 
и стимулирующее действие на кровообращение. Повышает кровяное 
Хавление. Применяется главным образом при бронхиальной астме. Эфед- 
рин за последние годы весьма широко используется в медицине. Дей- 


ке псевдоэфедрина качественно сходно с эфедрином, но значительно 
ее. 


2. ГАЛЕГИН С.Н... 


и Галегин был выделен Танро в 1944 г. в количестве около 0,5% 
о Семян Сева о]Пстайз 1. (сем. бобовых Гесит/тозае). Строение его 
по выяснено Барджером в 1923 г., а синтез сделан Шпетом в 1924 г. 


Физицевкие свойетва 


Свободное основание представляет собой очень гигроскопичные иглы, 


тем 
Н п. пл. 60—65°, энергично притягивающие СО, из воздуха. Оптически 
вактивен. 


43* 
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Химические свойстэа и строение 


Однокислотное основание, дающее хорошо кристаллизующиеся соли. 
Пря нагревании галегина с Ва(ОП), образуются летучее  оенование 
аминоамилен С5Н.МН. и мочевина СО(МН,,).. 

Цри гидрировании галегин легко присоединяет два атома водорода, 
и полученный таким образом дигидрогалегин С,Н,5М. разлагается при 
нагревании с Ва(ОН), на изоамиламин (СН.).СН — СН, — СН, — МН, 


и мочевину. 
Далее, при окислении галегина получаются ацетон и гуанидинуксусная 


кислота 
МН 


ра 
ноос— сн, — МН—С 

< 

МН, 


тгалегин является, таким образом, производным гуанидина 


МН, 
/ 
МН =С 
МН, 


в котором имеется боковая, ненасыщенпая, изоамильная группа, Обра- 
зование ацетона при окислении показывает, что двойная связь находитея 


в следующем положении: 
СН 
`` 


с=С— 
сн./ 


. егина: 
Мы приходим, таким образом, к следующей формуле строения гал 


сн, МЕ 
< и 
с=сСнН— СН, — МН -С 


/ 
СН, МН, 


Указанные выше реакции распада легко понятны 


сн АН 
^ 2 
с-сн— си, мн) 
св, / Н! ОН`МН, 
СН. МН МН 
ен с Мы < 
С = СН — СН, — МН, + НО—С вши СО 
< н 
КН, МН; 


СН. 


ТАЛЬГИН. о 


СИ; МН 
7 
С=СН— СН, МНС 
/ ! 
СН, МН, 
СН: МН 


< ' р 
С=0-+Н00С — СН, — МН —С 
и 
СИ МН, 

Синтез галегина и дигидрогалегина. Исходным веществом служит эфир 
В-хлорпропионовой кислоты, который с СН.М] дает соответствующий 
хпорированный спирт (диметил-В-хлорэтилкарбинол). Последний соеди- 
няется с фтальимидкалием; при омылении фталевого производного про- 


исходит одновременно и отщецление воды с образованием ненасыщенного 
амина 


С1-—СН.—СН;— СООСЬНь + 2СНзМ8 


со 
син, <“ ^^ 25 м—сн,— сн; С®Н> СНЫ, 
° Зо 


со <=” 
Сан `>о +мн,— СНУ-СН=С 
“со сн; 


Амин, соединяясь с натриевым производным цианамида (общий способ 
получения гуапидиновых производных), дает галегин 


СН, 
< с= 
С = СН — СН, — МН, + | 
МН. 
СН, 
С | МН 
< и 
С = СН—СН.—МИ- С 
СН, МН, 


Дигидрогалегин был получен аналогичным путем из изоампламина и 
цианамида 


СЕМ 
(СН,).СН — СН, — СН, — МН, - | 
2 
| МН 
# 
(СН.),СН — СН, — СН. —МН— С 
< 


МН. 
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3. СФЕРОФИЗИН СоНыМ, 


Сферофизин был выделен М. М. Рубинштейн и Г. П. Мень- 
шиковым [1] в 1944 г. из среднеазиатского растения сферофизы солонча- 
ковой — орйаегорйуза за1;ща (РаЦ.) ОС. (сем. маревых —Сйепороасеае). 
Сферофизин был также выделен В. М. Мерлис [2] из Ететозратюн 
Насааит Шу. (сем. бобовых — Девипитозае). 


Физические свойства 


Сферофизин выделен в виде карбоната, темп. ил. 192—195°. Дает, 
кроме карбоната, дипикрат, темп. пл. 154—155°, и дибензоат, темп, 


пл. 149—150°. 


Химические свойства и строение 


Сферофизин — сильное двукислотное гигроскопическое основание, 
энергично притягивающее СО. из воздуха; оптически неактивен. Боль- 
шая основность и присутствие в его молекуле четырех атомов азота 
позволили предположить принадлежность сферофизина к производным 
гуанидина. Действительно, при нагревании сферофизина с раствором 
едкого барита получаются мочевина СО(МН,), и двукислотное о6но- 
вание С,Н,М — ненасыщенный диамин, при гидрировании переходящий 
в дигидродиамин С.Н,.М№.. При каталитическом гидрировании сферофизин 
присоединяет молекулу водорода и дает дигидросферофизин Сода. 

Для установления положения амидных групи в дигидродиамине его 
хлоргидрат был подвергнут сухой перегонке. Полученное при этом оено- 
вание С,Н, М было идентично с синтетически полученным М-изоамилиирро- 
лидином. Образование М-замещенного гомолога пирролидина показывает, 
что между амидными группами дигидродиамина находится неразветвлея- 
ная цепь из четырех атомов углерода и что изоамильная группа связана 
с одной из амидных групи. 

Изоамилнирролидин получен также в более мягких условиях, исклг. 
чающих возможность перегруппировки, а имепно: действием авотието 
кислоты на дигидродиамин с последующим нагреванием получена, 
нитрозамина с концентрированной НВг. Реакция протекает с ет, 
гидроксильной группы на бром, отщенлением нитрозогрунппы и 0 р 
ванием М-изоамилпирролидина: 








СН, — СН, СН, — СН. 
| 
СН, СН, СН; СН, СН, 
| хх \ 
МН, МН — СН, — СП, — СН мн, х „® 
“есь СН, — СН, — СВ 
х 
= . 1 СН. 
2 Е 
С — СП, # сн, — СВ» ы 
1 
| | СЁ 
сн, СН, СН, и св и 
+ПВг 
фн х — СН, — СН, — ен” 5) 1 МН — сн, — СН, — СН 
| СН 
МО СН. 


игидрой?” 
Таким образом, этими реакциями было доказано, О опреодини. 
амин имеет строение 4-амино-изоамилбутана (М№-изоа 
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Для установления строения дигидросферофизина оставалось решить 


Я 
вопрос о положении гуанидиновой группы —С ‚ для которой имеются 
2 
две возможности 
СР мн, 
сн СН, — СН, — М— (СНУ-—МН, 
сн, 
ИЛИ 
СН, мн 
< # 
сн—сн, СН, МЕ(СН,), — МНС 
сн, МН, 


Положение гуанидиновой групиы было доказано частичным синтезом 
дигидросферофизина и изодигидросферофизина. Для этого было получево 
дибонзоильное производное М — изозмилиутресцина. Далее, при нагре- 
вании этого дибензоильного производного (Т) со спиртовым раствором 
КОН, происходит застичное омыление с образованием двух монобензо- 
ильных соединений изоамилиутресцина (1Т} и (ПТ), хлоргидраты кото- 
рых плавятся соответственно при 92—93° и 191—192° 


СН. 
< 
снН— СН, —СН,—МИ—(СНуамн, —— 
СН, 
СН, 
< 
— усн — СН, — СН, — М — (СН,), — МН — СОСН, 
СН, ОСН, 
(0) 
сн, 
< 
, СН — СИ, — СН, — МЕ(СН,), — МН 
СН, СОС.НЬ 
И 
и (18) 
сн, 
< 
‚сн — СН, — СН, — М— (СНВ, 
СН, СОСоНь 


(ИЕ) 


м Для выяснения положения группы —СОС.,Н, в этих изомерах хлор- 
Драт соединения (11), теми. пл. 92-93°, подвергался действию НМО, 
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—ШПВЫОФЫОЮОю+++++_+‚+—+—+—.ЫЫ дкд6к60и 


и последующему нагреванию с НС|1. Получение бензойной кислоты и 
изоамилиутресцина (ТУ) 


СН. 


СН; 
(ГУ) 


указывало на связь бензоильной группы с первичной аминогруппой 
изомера (11); следовательно, для строения монобензоильного производного 
изоамилпутресцина остается формула (1). 

Из обоих хлоргидратов сплавлением с цианамидом были получены два 
изомерных основания С..Н,зОМ., из которых одно, полученное из хлор- 
гидрата, темп. пл. 191—192°, оказалось идентичным с дигидросферофя- 
зином (У), а второе из хлоргидрата, темн. пл. 92—98°, — с изодигидроефе- 
рофизином (УТ) 





СН, 
< 
СН — СН, — СН. — М— (СН. — МН, -- СММН, =» 
и 
СН. сос, Нь 
СН. МН 
< 2 
- СН — СН, — СН, — МН — (СН. — МНС 
и 
СН, МН, 
дигидросферофизин (У) 
СВ, 
х 
СН — СН, — СН, —- МН —(СН,), — МН — 
сн/ соС.Нь 
СН, 
С ь 
СН. и 
МН, МН 


изодигидросферофивин (УЮ 
Таким образом, для окончательного установления строения феро 
физина оставалось невыясненным положение двойной связи. ПРИ оон 
рожном окислении ненасышенного диамина перманганатом в слабо, 
растворе были получены два вещества: путресцин и нейтральное ве 
оказавшееся изобутирилформальдегидом (УП) 


сн, 
“ен— со — сно 


СН, 
(УП) 
насьиден” 
Получение этих веществ с несомненностью ПО не 


ный диамин является изопропилвинилиутреецином 
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СН, 
< 
СН — СН=СН-—МН—(СН,.-—МН, 


сн, 
(УП 


а сферофизин представляет собой изопропилвинилагматин (ТХ.) 


СН, МН 


. й 
СН — СН = СН — МН (СН,), —МН-—С 
и < 
СН, МН, 
сферофизин (1Х) 
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4. СМИРНОВИН С,„Н„:0.№. И СМИРНОВИНИН С„Ны Оз 


Смирновин был выделен А. А. Рябининым [1] из надземных 
частей растепия 5и’пома штйезапа Все (сем. бобовых — Резипипозае);,. 
собранных в мае 41947 г. 

В этом растении, собранном в августе 1951 г. А. А. Рябининым и 
Е. М. Ильиной [2], смирновин небыл обнаружен, но был найден алкалоид, 
названный смирновинином. 


Физические свойства 


Смирновин — аморфное основание. Из его солей только моно- 
пикрат прекрасно кристаллизуется в крупных, золотистых иглах, темп. 
пл. 153—154°. Смирновинии выделен в виде пикрата, плавяще- 
Гося со вспениванием при 145°. 


Химические свойства и строение 


Гидролиз смирновина в кислой и щелочной среде приводит к глубоко- 
МУ его распаду. С раствором гидрата окиси бария смирновин образует 
изопроцилвинилиутресцин 


СН. 
„в — СН =СН — МН — (СН.). — МН, 
СН, 
. Совершенно по-другому проходит распад смирновина при нагревании’ 
а В разбавленных минеральных кислотах. При этом получаются 
матин и основание С„Н,›М, — изомер сферофизина. 
ри каталитическом гидрировании смирновин переходит в гидро- 


(о . 
и орНОВИН, распадающийся при нагревании с Н.ЗО. ва уксусную кислоту 
снование, идентичное с дигидросферофизином,. 
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тытяыЫеЫттеыштыеыеыеыеыеЕ Е »ееЕЕ=———БЬррЩ_ р,  рДдД эр р _——бДЯ р ,  ьь — 


Таким образом, смирновин — один из четырех возможных изо- 
меров моноацетильного производного сферофизина 


сн, МН 
© # 
уонфен-сн— мн — (сви ми ососн, 
< 
СН, МН 


Положение ацетильной группы не установлено. 

Смирновинин —С,,Н›.ОзМа. ри нагревании до температуры плав- 
ления пикрат смирновинина переходит в смирновин СН О,Ма. Отетода 
легко видеть, что они отличаются между собой на одну молекулу О0.. 

Пра гидролизе смирновинина раствором Ва(ОН), образуется бариевая 
соль малоновой кислоты. 

Таким образом, смирновинин — карбоксильное производное смирно- 
вина. Положение остатка малоновой кислоты з смирновинине не доказано. 

На основании некоторых соображений для смирновинина было пред- 
ложено строение, близкое к смирновину, выраженное следующей возмож 
ной формулой: 


СН; МН 
< и 
Сс=СН— М (СН, — МНС 
сн, Со МН, 

| 
т 
соон 
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5. СУБАФИЛЛИН СаН.0О.№. 

а С. А, М., 
Кара- 
елен, 


Из зеленых частей солянки малолистной — баз0[а, зифарнуй 
уаг. Атепата ПтоЪ. (сем. маревых — Сьепоройасеае), собранных в 
Кумах, А. А. Рябининым и Е. М. Ильиной [4] в 1949 г., выд 
наряду с бетаипом, алкалоид субафиллин. 


Физичесвие свойства 


. иглах, 
Субафиллин кристаллизуется в палевых, быстро желтеющих 


т 

не имеющих определенной температуры плавления. Дает р 
желтые иглы, нерезко плавящиеся, и монопикрат, существующ тся при 
формах: красные иглы или желтые призмы. Обе формы а форме 
218,5° (с разлож.). При нагревавийи или высушивании красн 
переходит в желтую. 

Субафиллин нерастворим в большинстве органи 
растворяется в спирте и горячей воде. 


ческих растворятеле”, 


Химичеение свойства и строение 


т 
Субафиллин — однокислотное ненаеыщенное ое не имеет 
гидроксильную и метоксильную группы. Один из атомо 


основных свойств. 
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При каталитическом гидрировании субафиллин присоединяет одну 
молекулу водорода. Субафиллин дает дибензоильное производное 
С,НзО\.. При нагревании субафиллина с раствором едкого кали 
образуются путресцин С.Н,,М№ и 4-окси-3-метоксикоричная (феруловая) 
кислота 

СН = СН—СООН 


| 
/\ 


| 
Г он 


ОН 


Отсюда для субафиллина следует строение 4-окси-8-метоксицинна- 
милтетраметилендиамина 


сн = СН — 60 — МН (СН, — МН, 
№ 


хи—оСВ: 


Он 


Правильность этой формулы была подтверждена тем, что синтетически 


полученный М-4-бензокси-3-метоксициннамил-М’-бензоилтетраметилен-ди- 
Амин 


—_—_ 


С,Н,600—<— > сн = сн — с0 — МН — (СН, — МН — СОбн, 
осн, 


оказался идентичным с дибензоильным производным субафиллина. Этот 
синтез был осуществлен действием монобензоилиутресцина на сме- 
шапный ангидрид бензойной и бензоферуловой кислот [2]. 


Литература 


,. А. А. Рябиции, Е. М. Ильита. Докл. АН СССР, 67, 513 (19). 
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6. ГОРДЕНИН С,НОМ 


Горденин находится в прорастающем солоде (около 0,2%), из 
Которого его выделил Лежз в 1905 г., а также в кактусе — Аппаютит 
или Нептисз., из которого он был выделен Хефтером, назвавшим его 
‘италином. Идентичность обоих веществ была доказана Шшетом в 1923 г. 


Физииесние свойства 


ид Горденин кристаллизуется в бесцветных ромбических призмах, темп. 
- 18°. Оптически неактивен. Легко растворим в воде, спирте и эфире. 


Химические свойства и строение 

Кисло 
Знольно 
получена 


род находится в горденине в виде гидроксильной группы 
го характера. При окислеции ацетильного производного была 
ацетил-п-оксибензойная кислота, что указывает на наличие 
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бензольного кольца, имеющего кроме гидроксильной группы еще боковую 
цепь в п-ноложении. Атом азота имеет третичный характер. При гофман- 
ском распаде отщенляется триметиламин, и получается виниланизол, 
Все эти реакции показывают, что горденин имеет строение 


ОН 


СН, — СН, — М(СНЬ) 


Гофманский распад протекает по схеме 


осн, ОСН, 
А их \ 
| || 
я хи 
дн, — СН. — (СН) сн = СН. ++ М(СН»з 


Синтез горденина. Для горденина были описаны многие синтезы, из 
которых достаточно указать на один, при котором исходным продуктом 
является анисовый альдегид. Последний переводится, по реакции Перкина, 
в соответствующую коричную кислоту, которая бромируется и перехо- 
дит в ®-бромстирол. Последний при действии СН.ОМа дает соответ 
ствующее метоксильное производное, которое сначала гидрируется, & 3а- 
тем его метоксильная группа замещается на бром 


СН. — СН, — СНО —— СН,0 — С.Н. — СН =СН—С00Н——- 
— + СН, — С.Н, — СН = СНВг ——+ СН,О — СоН, — СН == СН(ОСН) —> 
—— СН.0— СН, — СН, СН, — ОСН, —— 
— + СН, — СН, — СН, — СН, — Вх 


. ыВ 
При действии диметиламина на этот бромид был получен метилов 


эфир горденина, а из него путем омыления — и сам горденин 


СН,О — СН. — СН, — СНЫВг + МН(СН,, ——> 





> СН.О — СН, — СН, — СП, — МОИ), ——* 


— НО — СН, — СН, — ОНа — М№(СНз)». 





7. ГАЛОСТАХИН С,Н.:0М 


[7 ; С, А, М. 

Из соляноколосника каспийского — Наозёаейу$ сазриеа (РП. Средней 
сем. ма — око распространенно 

( ревых — Сйепороасеае), широко распростр и выделициа калий 


Азии, Г. П. Меньшиков и М. М. Рубинштейн [4] в 1949г. М, 
галостахин и оптически неактивную аминокислоту ‘5 
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Физические свойетва 


Галостахин кристаллизуется в крупных, белых, очень гигроско- 
нических призмах, темп. пл. 48—45°. Хорошо растворяется в воде и во 
всех органических растворителях. Дает кристаллический хлоргидрат — 
иглы, темп. пл. 113—414°, [9р = —49,6°. 


Химические свойства и строение 


Галостахин — однокислотное, оптически активное основание. Азот 
вторичный, дает нитрозамин. Атом кислорода образует гидроксильную 
группу, что было доказано получением хлорпироизводного С,Н,эС1 (за- 
меной гидроксильной группы на хлор). При окислении галостахина при 
помощи КМпО, была получена бензойная кислота, что указывало на при- 
сутствие в молекуле галостахина фенильной группы. 

Наличие гидроксильной и фенильной групи, а также вторичного атома 
азота при составе алкалоида С.Н, .ОМ делает для него возможным три сле- 
дующие формулы строения: 


С.Н; — СН — СН.ОН СН, —СН- СН, — МН— СН, 
МНН, он 
(1) (1) 
СН, — СН, — МН — СН, — СН.ОН 
(1) 


Формула (ПГ), не имеющая асимметрического атома углерода, исклю- 
чается, так как галостахин оптически активен. Выбор между двумя 
оставшимися формулами (Г) и (11) был сделан на основании следующих 
экспериментальных данных. Галостахин метилировался у азота при помо- 
щи формальдегида и муравьиной кислоты, затем гидроксильная 
группа заменялась на хлор, и полученный хлорид восстанавливался 
амальгамой натрия. Полученное в результате указанных реакций соеди- 
нение С„Н,М оказалось идептичным с фенетилдиметиламином — 
(«Н5СН,—СН.М(СН»)». Этим было доказано, что алкалоид имеет строение 
енилметиламинометилкарбинола 


7 


‚| 


“и 
СП(ОН) — СН. — МН — СН. 


Г. П. Меньшиков и Г. М: Бородина [2] получили сиптетический 

тгталостахин, который был расщеплон па оптические антиподы. 

Полученный таким образом [-галостахин оказался пдентичным 

< природным {-галостахином. Этим было полностью подтверждено строение 

галостахина. 

близ о своему строению и фармакологическому действию галостахив 
х к эфедрину. 


4 
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8. ДАМАСЦЕНИН Син :0.М 


Дамасценин находится в семенах разных видов МееЙа (сем, 
лютиковых — Вапипешасеае). Он был впервые выделен Шнейдером в 4889 г. 
из МееЦа аатазсепа Ъ., в которой содержится в количестве около 0,3%. 


Физичесвие свойства 


Дамасценин — бесцветная кристаллическая масса, теми. пл. 24—26°, 
темп. кип. 270°. Трудно растворим в воде, легко — в обычных органиче- 
ских растворителях. 


Химимеекие свойства и строение 


Дамасценин дает хорошо кристаллизующиеся соли, например: хлор- 
гидрат СоН.зОзМ.НС1, теми. ил. 156°, и пикрат, теми. пл. 158—159°, 
При действии щелочей дамасцения легко омыляется с образованием мети- 
лового спирта и дамасцениновой кислоты 


СуоНзОзМ ыы Н.о — СН.ОН --- СН: ОзМ 


Он является, таким образом, метиловым эфиром карбоновой кислоты; 
кроме того, содержит еще метоксильную группу, так что его формула может 
быть развернута в С.Н.М(ОСН.)(СООСН,). 

При нагревании дамасцениновой кислоты с НУ происходит деметини- 
рование и образование производных м-оксибензойной кислоты, а именно 
о-амино-м-оксибензойной кислоты, М№-метиламинофенола и о-аминофенола 


„соон \ й 
МИ | ан 
ОН ОН ОН 
Это показывает, что атом азота стоит в боковой цепи в форме 
ернута В 


— МНСНЬь, и формула дамасценина может быть дальше разв 
С«Н.(ОСН,)(СоОСН.(МНСН,). 


н о-ами- 
Расположение этих групи следует из строения упомянутой вые 


но-м-оксибензойной кислоты, получаемой при его распаде. ий 
Строение дамасценина выражается, таким образом, форму 
СоОСН 
то 
\/\ин—си, 
ОСН. 
_метоксихинолин. 


Синтез дамасценана. Исходным продуктом является 5 анатом 
Метосульфат последнего дает нри окислении перманг 
дамасцениновуто кислоту 


формит" 


^/\ 7 И. 
| | | —_—> | | —_ ` р исно 
М/И ИАА М Мен 
М | М 3 
сн.о сно /Х СНз0 


СН. 5О04СНз 


КАПСАИЦИЕЫ в8т 





При нагревании с соляной кислотой последняя непосредственно дает 
дамасценин. При этом формильная группа отщепляется сначала в виде 
формальдегида, который и действует метилирующе на карбоксильную 
труппу 


Т- У 

Г — 

ИХ СНО. “И \ин-—сн, 
СН, 

сн.о СН.О 


9. КАПСАЙЦИН С,.,Н..О,М 


Капсаидцин находится в количестве около 0,03% в плодах крас- 
ного перца — Сарясит аппиит Г. (сем. пасленовых — допасеае), из ко- 
торого он был выделен уже давно (около 1875 г.) несколькими учеными, 


Физическме свойства 


Капсаицин кристаллизуется из петролейного эфира в бесцветных таб- 
личках, темп. пл. 68—63,5°. Почти нерастворим в холодной воде, легко. 
растворим в эфире, спирте, бензоле и едких щелочах. 


Химические свойства и строение 


При гидролизе капсаицина щелочами он распадается на ваниллиламин 
и дециленовую кислоту СН. зО. 


сн,— МН 
ено—\/“® " 


но } -- НООС — С.Н, 


Строение этой кислоты следует из того, что при окислении капсаицииз 
ыли получены адипиновая и изомасляная кислоты 


/ 
НООС -— (СН.), — СООН НООС — СН 


СВ. 


Децилоновая кислота должна, следовательно, иметь строение 45-8-метил- 
Чоненовой кислоты 


сн, 
и 
НООС — (СН.), — СН = СИ — СН 


1 
' 


СН, 
| „с 
НООС —(СН.), —СООН  Н00С—СН 
® 
СН, 
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Каисаицин, который легко распадается на амин и кислоту, должен 
‘иметь строение ваниллиламида этой децилевовой кислоты 


сн, 


< 


ПО— 


оно Ч: сн, — мн — с0— Сп, —снебн— сн” 
‘ сн, 


7 


Синтез капсаицина. Этот синтез заключается в получении обоих ком- 
понентов: ваниллиламина и Д3-8-метилноненовой кислоты, из которых 


легко получается и сам капеаицин. 
а) Ваниллиламин получается восстановлением оксима ванилина 


6) Метилноненовая кислота была получена (Шпет, 1920) следующим 
путем. Моноэтиловый эфир хлорангидрида адипиновой кислоты и изобу- 
тилцинкиодид дают 8-метилнонанон-6-кислоту 


СН, 
< 
СН—СН.— 71—1--С1СО(СН,.—СООС,Н, 
СН. 
СН, | 
© 
СН— СН, — СО — (СН, — СООН 
СН, 


Эта кетокислота восстанавливается в соответствующую оксикисноту, 
гидроксильная группа последней заменяется бромом и бромировании 
кислота нагревается с хинолином. При этом образуется смесь изомеры 
метилноненовых кислот, из которой и выделяется чистая Дв-8-метил 


ноненовая кислота 
(СНз)СН — СН, — СО(СН»). — СООН; 


(СН.).СН — СН, — СН(ОН) — (СП). — С0ОН; 
(СНз).СН — СН, —СНВг — (СН). — СООН; 


(СН.)»СН — СН = СН — (СН,). — СООН. 
ество, 
Из хлорангидрида этой кислоты и ваниллиламина получается вещ 
идептичное се природным капсаицином. 


10. ФАГАРАМИД С.Н ОМ | 
1911 г. в Равага датой 


Фагарамид был найден Томсом в 
1 х > рохуит тасгорвуйит ОНУ 


Гаш. (сем. рутовых — Ажасеае) и в Хаш 


Физические свойства 


Пл, 
ристаллов, темп. 


Фагарамид имеет вид хорошо образованных Е 
119—120°. 
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Химические свойства и строение 


При действии щелочей фагарамид распадается на изобутиламин и пипе- 
ронилакриловую кислоту. Отеюда ясно, что он имеет строение изобутил- 
амида этой кислоты 


СН = СН — СО — МН -—- СН, —СН (СН), 
о /\/ 


|| 
< 
9 


СН =СН — СООН 


о м/и СН, 
а -- МН, — СН, —СНС 
о СН, 
\/ 


Фагарамид может быть легко получен обратно путем соединения этих 
компонентов. 


11. КОЛХИЦИН С.Н Ом 


Колхицин находится во всех частях безвременника осеннего— 
Соемеит аинитище Т.. (сем. лилиевых — /[4Пасеае), в котором он был 
открыт Цельтье и Кавенту в 1819 г. Этот алкалоид найден и в других ви- 
дах безвременника, например: Со сит зребозит Уех. Н. Тараном [1], 
а также в видах Мегепаега Ббсофит Вата., С1от1тоза зирегба 1. Цер- 
ро, а также Г. В. Лазурьевский и В. А. Масленникова выделили его из 
АпатосутЫ ит втат4тешт [2]. 

Из Соемесшт зрестозит Эеу. А. А. Безр с сотрудниками [3, 4] выде- 
Пили новый алкалоид, названный ими колхицерином. 

В 1950 г. из цветов и луковиц Со сит аипиппйе Ъ. Шантавый и 


ей [5, 6] выделили, кроме колхицина, 7 новых оснований: В, С, С, 
} ; ) |. 


Физические свойства 


Колхицин образует почти бесцветные аморфные блестки, плавя- 
Щиеся около 143—147°. Только в последнее время он был очищен хро- 
матографией и получен в кристаллическом виде. Колхицин обладает спо- 
‘обностью давать хорошо кристаллизующиеся соедипения с разными 
растворителями: бензолом, спиртом, водой и т. д. 

ак, например, известно соединение С.,Н.5ОзМ -- 1,5Н.О, кристал- 
Лизующееся в иглах, а также С„.НььО‹М -- СИ, темп. ил. о 
ЭН ОМ -- СН.СООС,Н, — желтые иглы, темн. ил. 455—157°, [а]р = 
= —120,6° (СНСЬ) и С„„Н»-ОМ -- 1СНСЬ. Легко растворим в воде, спирте 
тов ороформе, трудно растворим в бензоле. При облучении ультрафиоле- 
а светом колхицин переходит в свой изомер — люмпколхицин, кри- 
Ся в иглах, темп. ил. 220°. Имеется указание, что люми- 
яой образуется путем перемещепия в молекуле колхицина двойных 
В о лхицерии С,„,Н О.М — изомер колхицина. Кристаллизуется 
авооетных призмах, темп. пл. 181—187,5, [а]р = -—155 (СИСЬ), 
{34° (С,Н5ОН) и—390° (Н,О). Дает аморфный пикрат, темп. пл. 1 — 
рю „отличие от колхицина плохо растворим в воде, хорошо в хлоро 

нерастворим в эфире и петролейном эфире. 

44 Химия алкалоидов 
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В 1952 г. В. В. Киселевым, Г. П. Меньшиковым и А. А. Беэром [7] 
установлено, что колхицерин имеет состав С„НыО.:М, и представляет 
собой молекулярное соединение колхицина и нового алкалоида — кол: 
хамина. 

Колхамин С„Нъ5ОьМ — кристаллизуется из уксусноэтилового эфи- 
ра в блестящих белых пластинках, темп. пл. 181 —182°. Легко растворяется 
в хлороформе, этиловом и метиловом спирте, труднее в ацетоне. Не 
растворяется в серном эфире. Дает кристаллический хлоргидрат в виде 
желтых кристаллов, теми. пл. 216—217° (с разлож.), и перхлорат, темп. 
пл. 264° (с разлож.). 

Алкалоид В С..Н,.О,М — бледножелтоватые пирамиды, темп, пи, 
264—267°, [а] › = —171° (СНО1.) — низший гомолог колхицина. 

Алкалоид С С..Н.зО, М — светложелтые пластинки, теми. пл. 
176—182°, [а] › = —130° (СНС1ь) — изомер алкалоида В. 

АлкалоидС С.„.Нь5_О‹М— темп.пл.187—189°, [©] › = —141° (СНА), 

Алкалоид Т С.„.Н5О,М — бесцветные иглы, темп. пл. 184—186, 


[2] 5 = +309° (СНС) — изомер колхицина. 

Алкалоид О С..Н..О,М — бесцветные пластинки, темп. ил. 295— 
237°, [| ь = --294° {СНО},). 

Алкалоин Е С„Н.У.О,М — светложелтые пластинки, темп. пи, 
178—187, [@] › = —133° (СНОИ,). 

Алкалоид Е С.„Н.-ОМ№ — бледножелтые призмы, темп. 1. 
184—186°, [2], = —127° (СНО). 


Химические свойства и етроение 


Колхицин не дает солей с обыкновенными кислотами и извлекается 
хлороформом из кислых растворов. Он, однако, способен давать двойные 
соли, например, С„›НьО,М. НС. НАзСа. 

Колхиции содержит четыре метоксильные группы, из которых одна 
омыляется очень легко щелочью и по своему характеру отличается от 
трех остальных. Кроме того, он содержит ацетильную группу, связан" 
ную с азотом, так что его формула может быть развернута 8 
С, НО (ОСН,).(ОСН,)(МНСОСН,,). 

При омылении метоксильной группы и отщепл о. 
триметииколхициновая кислота С, НьО (ОН) (ОСН,)з МН»). Если же т 
водить омыление разбавленной НС], то сначала омыляется только р 
метоксильная группа с образованием вещества, названного КОхИИОИи 
СНозОзМ. Омыляя это вещество далее соляной кислотой, удается те 
ацетильную группу с образованием триметилколхиияеоное мн } 
формула которой может быть развернута в С, Н,О(ОН)(О 3) «тре 

При окислении колхицина перманганатом была получена ®, кис 
метоксифталевая кислота, а при сплавлении с КОН и последующем 
нии получились терефталевая и тримеллитовая кислоты, что уе о 
на наличие: 1) бензольного кольца с тремя углеродами в ПОЛОЖеНИ" — 
и 2) кольца с тремя метоксильными группами 
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При действии иода и КОН на колхицеин получается так называемый 
№-ацетилиодколхинол СН», МОзилиС,Н.(ОН)КОСН.),(МН-—Со—СН,). 

При окислении этого вещества азотной кислотой и перманганатом 
получается иодметоксифталевая кислота, которая при восстановлении 
дает 4-метоксифталевую кислоту. Это доказывало наличие в колхицине 
третьего 6б-членного кольца 
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М-Ацетилиодколхинол переводится в этиловый эфир №М-ацетилкол- 
хинола, который при гофманском распаде дает М(СН.), и тетраметокси- 
метилфенантрен; последний при перегонке с цинковой пылью дал 9-ме- 
тилфенантрен (теми. пл. 88—89° 
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Таким образом, колхицин рассматривался как частично гидрированное 
производное 9-метилфенантрена. 
ринимая во внимание указанное выше расположение метоксильных 
трупп в трех кольцах, Виндаус предложил для колхицина следующую 
ормулу строения: 
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Колхицин является, таким образом, метиловым эфиром энольной 
формы В-дикетона, заключающе!о группировку 


| Г со— С-сн (ОН) 
— 0 — С = СН (ОСН) — —- + 


— со СН со— 


чем и объясняется легкая омыляемость четвертой метоксильной группы. 
Триметилколхициновая кислота не есть настоящая кислота с группой 
—СООН, а энольная форма дикетона, обладающая слабо кислыми свойства- 
мп. В пользу такого заключения о природе колхициновой кислоты говорит 
и то, что при бензоилировании колхициновой кислоты получается дибен- 
зоильное производное: одна бензоильная группа находится у а3ота, 
а вторая — при энольном кислороде 


| 
—с0— с = сн (— ОбОСНЬ 


Образование такого дибензоильного производного было бы совершено 
непонятно, если бы триметилколхициновая кислота была бы настоящей 
карбоновои кислотой. 

Колхицеин и триметилколхициновая кислота должны были иметь 
таким образом, строение 
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Образование ацетилиодколхинола происходит по схеме 
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Однако дальнейшие работы Кука и сотрудпиков 5, 9 оомула была 
колхицин не является производным фенантрена, и эта фор 
пересмотрена. . > обир Кох" 
Так, при действии азотистой кислоты на метиловый И 6,5%, 


++ . ил. „ 
нола получается левовращающий спирт Сао Чаз © т плотичным карбиио 
который, согласно указанной формуле, должен оыть т, потва этого карб" 
лом, производным 9,10-дигидрофепантрена. Одпако сво 
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нола и его ульзрафиолетовыи спектр поглощения показали, что он не 
является производным д4енантрена и содержит вторичноспиртовую группу. 

При действии Р.О; на метиловый эфир М-ацетилколхинола обра- 
зуются метиловый офир дезаминоколхинола С.,Н»О. и метиловый эфир 
изодезаминоколхинола. Реакция эта сопровождается отщеплением 
ацетамидной группы. 

При перегонке дезаминоколхинола с цинковой пылью получается 
9-метилфенантрен. Это позволило предположить, что метиловый эфир 
дезаминоколхинола и его изомер имеют соответственно строение 2,3,4,6- 
ини 2,3,А,7-тетраметокси-9-метилфенантрена. 

Однако синтетически полученные 2,3,4,6- и 2,3,4,7-триметоксифенан- 
трен оказались не идентичными с метиловым эфиром дезаминоколхинола 
и его изомером. 

Образование 9-метилфенантрена из метилового эфира дезаминоколхи- 
нола могло быть вызвано внутримолекулярной перегрупнировкой, 
имеющей место при жестких условиях реакции деметилирования, при 
перегонке с цинковой пылью. 

При наличии подобной нерегрупнировки можно было предположить, 
что кольцо В в колхицине может быть семичленным, а полученный 
спирт, таким образом, должен быть вторичным карбинолом 
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и 7х 


При окислении метилового эфира дезаминоколхинола  четырех- 
окисью осмия в эфире получаетея гликоль С.Н..О,, переходящий при 
деиствии тетраацетата свинца в диальдегид, затем в моноальдегид — 
2,3,4,7-тетраметокси-10-фенантренальдегид, который при окислении КМрО, 
дает кислоту, идентичнуо с синтетически полученной 2,3,4А,7-тетрамето- 
кси-10-фенантренкарбоновой кислотой. 

Таким образом, было подтверждецо семичленное строение кольца В, 


а также положение четырех метоксильных групи в метиловом офире 
Дезаминоколхинола 
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альдегид 2,3,&,1-тетраметоксифенантренкарбоновая 
кислота 


Авалогичные реакции окисления были проведены с метиловым эфиром 
изодезаминоколхинола, отличающимся от метилового эфира дезамино- 
колхпнола положением двойной связи. В результате окисления были 
получены соответствующий гликоль п альдегид, идентичный с синтети- 
чески полученным 2,3,4,7-тетраметокси-9-фенантренальдегидом. 

Эти результаты привели к выводу, что метиловый эфир дезаминокол- 
хинола является 9,12,13,14-тетраметокси-3,4,5,6-дибенз-А 1,35-циклогеп- 
татриеном (1), а метиловый эфир изодезаминоколхинола—9,12,13,14-тетра- 
метоксн-3,4,5,6-дибенз-Л 35/-циклогептриеном (11) 
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При окисленин метилового эфира дезаминоколхинола бихрома : 
натрия в уксусной кислоте были получены два вещества: 2,3,41-тетре. 
метоксифенантренхинон (ШТ) и 2-й продукт окисления— ненасьиЩениы 
кетон С.,Н,.О, (ТУ), темп. пл. 109—111°. 
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Строение этого кетона подтверждено сиите 

Семичленная структура кольца В в молекул 
подтверукдена [10] получением двуосновной кисл 
лового эфира дезаминоиодколхинола (У) перманганато олуч 
тоне. Строение образовавлейся кислоты (УТ) было доказано а итрола 
ее диметилового эфира (УП) производного карбометоксифен 
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Наличие группы —СН,— в кислоте указывает на семпчленную струк 
туру кольца В. 

Наконец, семичленная структура кольца В была доказана также син- 
тезом метилового эфира колхинола [41]. 

Синтез метилового эфира колтинола (см. схему на стр. 696). Исходным 
веществом для этого синтеза является 2,3,4,1-тетраметокси-10-фенантрен- 
карбоновая кислота (Т), превращающаяся по способу Курцпуса в с00т- 
четствующий тетраметоксиаминофенантрен (1), переходящий при действии 
НМО, в нитрозофенантрол (ПТ), таутомерный с хинонмонооксимом (ТУ). 

результате бекмановской перегруппировки получается соответетвую- 
Щая цианокислота (У), переходящая сначала в хлорангидрид, а затем, 
при восстановлепии, в цианальдегид (УГ. При конденсации цианальде- 
Ида с малоновым эфиром и последующем декарбоксилировании была по- 
Лучена циапокоричная кислота (УП), которая гидрировалась и затем под- 
зергалась гидролизу с образовапием карбоксппроппоновой кислоты (УТН). 

альцеищая циклизация диметилового эфира (ТХ) дала котозфир (Х). 
, ри восстановлении этого кетона по Цижнеру был получен 1,2,3,9- 
траметоксидибензо-1,3-циклогептадиен (ХГ), пдентичный с метиловым 
Эфиром дигидродезамипоколхипола. 
ре кетона (Х.) был получен оксим (ХП), который при восстановлении 
фи ращался в вещество (ХИТ), оказавшееся пдентичным с 4{-метпловым 
. ром колхинола, полученным при рацемизации природного метилового 
ра колхинола, 
нщо 27 Сите подтверждает сомичленную структуру кольца В, положо- 
о ногруппы в колхиноле и доказывает строение колхицина за 
ием кольца С. 
обра обле установления семичлепного строения кольца В вколхияцине было 
о внимание на то, что шестичленная структура, предложенная для 
ох такжке не вполне удовлетворительна для выражения свойств 
цина и колхицеина, которые не дают карбонильных производных. 
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Кроме того, колхицеин реагирует в таутомерной оксиметиленовой и ок- 
сиальдегидной форме 


= 0 
(7). Ра 
нон СНО 


Однако свойства колхицеина значительно отличаются от свойств оксиаль- 
дегида. Очень важные результаты, указывающие на семичленную струк- 
туру кольца С, получены [12, 13] при действии ва колхицин спиртово- 
го раствора алкоголята. При этом уже на холоду происходит омыление- 
метоксильной группы кольца С и ароматизация его с образованием кис- 
лоты, названной колхациновой 


Щи | 

К 4 

“и \ —” м 
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Реакция эта является характерной для некоторых соединений, имею- 
щих семичленное кольцо. 

Указанные выше данные, а также некоторое сходство колхицина 
0 стинитатовой кислотой позволили Дьюару [14] считать кольцо С в мо- 
лекуле колхицина семичленным и предложить для колхицина одну из 
следующих формул: 
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Трополоновое строение кольца С было постулировано в результате 
изучения продуктов окисления гексатидрокояхицеивна. Последний был 
получен при каталитическом восстановлеции колхицеина с никелем Ренея. 

Гексагидроколхицеии (Т) обладает свойствами 1,2-диола, образует 
диацетильное производное и содержит двойную связь. 

При окислении его Ма]О, был выделен альдегид в виде 2,4-динитро- 
фенилгидразона [15]. Полученный альдегид (ПТ) мог образоваться из 
диальдегида (1) при альдольной кондепсации 
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Кроме того, инфракрасный спектр поглощения колхицина и его 


Чроизводных показывает сходетво их с соединениями, содержащими тро- 
Нолоновое кольцо. 
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Строение колхамина. Колхамин -— вторичное основание, дает бензо- 
ильное производное, содержит четыре метоксильные группы. Колхамин 
отличается от колхицина, повидимому, тем, что в колхамине у атома азота 
имеется метильная группа вместо ацетильной в колхицине. 

Строение алкалоидов В, С, С, Г, О, Е, Е [5, 6]. Алкалоид В содержит 
четыре метоксильные групны и вторичный атом азота. Сходство свойств 
этого основания с колхицином пи нахождение обоих алкалоидов в одном 
растении навели ва мысль о возможной близости их строения; различие 
этих алкалоидов заключается только в том, что вместо ацетильной груп- 
пы у атома азота в колхицине, в молекуле алкалоида В находится формиль- 
ная группа, что было доказано синтезом формилдезацетилколхицина, 

Дезацетилколхицин образует формильное производное, идентичное 
с алкалоидом В. 

При кипячении с метилатом натрия в метаноле алкалоид В переходит 
в №-формилдезацетилколхициновую кислоту. Следовательно, алкалоид В 
имеет строение, соответствующее М-формилдезацетилколхицину 
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Алкалойд С содержит три метоксильные и одну гидроксильную хруппы. 
При действии на него диазометана получается вещество, идентичное с Кол” 
хицином. Положение гидроксильной грунны не установлено. 

Алкалоид С содержит четыре метоксильные группы. При нагр 
с разбавленной НС] он переходит в колхицеин, а с метилатом натрия 
дает колхициновую кислоту. Этим устанавливается химическая и тенети- 
ческая связь между алкалоидом С и колхицином. то- 

Алкалопд Л С„»Н.5О‹М — изомер колхицина. Содержит четыре м9 
ксильные группы. 

Алкалойд П содержит три метоксильные группы, 


евании 


С диазометаном пере” 


ходит в алкалоид ). ваний 
Алкалойд Е содержит три метоксильные группы. При метилиро 
диазометаном превращается в колхицин, являет: 


Алкалоид Е содержит четыре алкоксильные группы. Возможно, 
<я гомологом колхицина. 
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9. Д. к, Д. Л он. Усп. химии, . . 
10, р. Т а ей ак, Гал фа. Г, Аш. СБеш. 80с., 68, 502 (1946) 
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И. Варорот6 \:!1!1!1атз, С15п6у. Г. Аш. Свет. 506. 72, 3324 (1950); 
73, 1414 (41951). 

12, Е. Запфату. Не у, СЬи. Аба, З1, 824 (1948). 

13, М. Н. Щукина, Г. М Бородина, Ю. Н. Шейнкер. Журн. общ. хим., 
24, 735 (1951). 

14. Ремаг. Мабиге, 141, 479 (1945); 166, 790 (1950). 

15. Агозбе1и, О. ТагЪ се! 1, С. Зсобь Н. Ниапоь. Т. Ам. Свет. $0с., 70, 
1669 (1948); 71, 2448 (1949). 


Фармаволозичесвие ввойства и применение в медицине 


Галегин — обладает инсулиноподобным действием, снижает содер- 
жание сахара в крови. Однако сравнительно с инсулином значительно 
менее активен. 

Сферофизин — впервые исследован в СССР (П. М. Дозорцева). 
Снижает кровяное давление и вызывает сокращение мускулатуры матки. 
Применяется в медицинской практике для усилевия родовой деятельности 
и ускорения сокращения матки, а также для лечения гипертонии. 

Галостахин — впервые исследован в СССР (Ю. И. Сырнева). 
По характеру действия и активности близок к эфедрину. 

Колхицин— вызывает возбуждение, затем паралич центральной 
нервной системы. Понижает болевую чувствительность. Вызывает тошноту, 
рвоту, понос, паралич сердца и дыхания. Алкалойд весьма токсичен. 
Отравление колхицином развивается медленно. В последние годы обра- 
щено внимание на его способность задерживать деление клеток и тормозить 
развитие экспериментальных опухолей у мышей. Колхицин предлагалея 
в малых дозах для лечения ревматизма и подагры главным образом как 
болеутоляющее средство. Из-за высокой токсичности птирокого применения 
не получил. 


12. ТЕТРАМЕТИЛДИАМИНОБУТАН (ТЕТРАМЕТИЛПУТРЕСЦИН) С.Н, 


Это вещество было изолировано Вильштеттером [4] в 1907 г. из Нуозсуа- 
Тиз пиНсиз как побочный алкалоид. Р, А. Коновалова и О. Ю. Магид- 
вон [2] в 1928 г. нашли, что среднеазиатский Нуозсуатиз тенсщайиз 1. 
‘одержит 1% этого алкалоида и только следы гиосциамина. 


Физические свойства 


Тетраметилдиаминоб утан — бесцветная жидкость, теми. 
с 
кип. 169°. Оптически неактивен, Дает хорошо кристаллизующиеся соли 
(пикрат, хлораурат и др.). 


Химичесвие свойства и строение 


Тетраметилдиаминобутан — сильное двутретичное основание, содер- 
Жащее четыре мотильные группы, связанные с азотом. 

троение его было доказано тем, что при гофманском раснаде ов уже 
8 первой стадии дает триметиламин и 1,3-бутадиен 


(СН.).М — СН. — СЕ: — СН. — СН. — М(СН.). 
(СН). М — СН, — С — СН. — СН. — МСНз7 
СН, = СН — СН = СН, + 2№СН.).. 


Л итература 


1 1115 а Бьер 
. Вех., 40, 3869 (1907). 
. Р.А. Коновалов а, 0. Ю. ‘1 а и тдо ол. Ав. Рватш., 266, 449 (1928), 


ОТДЕЛ ОДИННАДЦАТЫЙ 


ПРОИЗВОДНЫЕ ЦИКЛОПЕНТЕНОФЕНАНТРЕНА 


ГРУППА СТЕРОИДНЫХ АЛЕАЛОИДОВ 


Эта группа охватывает большое число алкалоидов, выделенных из 
растений сем. цасленовых — бо{апасеае, липейных — ГАЁасеае и лютико- 
вых — Аалилсшасеае. 

Представители этой группы — алкалоиды сложного состава, которым 
дается общее название соланинов. Эти вещества являтотся глюкоал- 
калоидами, т. е. такими веществами, в которых имеется основной остаток, 
называемый «аглюконом», связанный с одной или несколькими молеку- 
лами глюкозы или других сахаров. 

Эти алкалоиды имеют некоторое значение, потому что часть р 
содержащих их, являются распространеннейшими предметами питания, 
как, например, бо/апит шфегозит То. (картофель) и зо@лит пусорегзсит 
Г. (помидоры). Если в таких растениях по каким-либо причинам содер- 
жание глюкоалкалоидов повысится, то это может повести К массовым 
отравлениям. 

Вторым представителем этой стероидной группы являет 
количество вератровых алкалоидов. 

В основе структуры этих веществ лежит скелет т 
пантрена, связанный © гетероциклической кольцевой системой 


их 
[< 
ии“ 
А] в. 
ии 


астений, 


ся большое 


циклопентенофе- 





‚же как и ДИЯ 


Характерной реакцией для алкалоидов этой группы, так 3, является 
стеринов, содержащих гидрокеильную группу у углерода ©, 
осаждение их дигитонином. 

Т. ГРУППА СОЛАНИНОВ 
. бота 


Присутствие соланинов было указано для следующих ви " соот ит 
Ёифетозит |[., 5. ащсатага Б., 9. дтапйогит В, © Рау. Т, $. ре 
Г., $. апаизН/оНит В. её Рах., $. пусорегясит Т,., ©. ШЕТИ . 
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аосарявит Ъ., 5. сазрит Р., 5. слепороб ит, 5’. зегфазсеропит Ъ., 5. 1тза- 
пит ., 5. Шозит \19., 5. аинешаит А. е6Т., 9. аетаязит, $. Ратодй 
и некоторых других. 

Из этих видов выделены и химически изучены следующие алкалоиды: 

1. Соланин Т С..Н..035№. 

2. Соласонин (соланин 5) С„Н.зО‹ М. 

3. С олапокансин СН..О.М..Н.о 

4. Солаурицин СьН.ОвМ.2Н.0. 

5. Солангустин С..Н;зО,. В.О. 

5. Д емиссин Со НззОзоМ. 

7. Томатий СоНаО»М. 


1. СОЛАНИН Т СьН.0,м 


Физичесвие свойства 


Для соланина Т было предложено более десяти различных 
брутто-формул, что объясняется сравнительной трудностью его очистки 
и тем, что при высоком молекулярном весе из результатов анализов трудно 
вывести точную формулу. Последняя формула, СН.зО,5Х, давная для 
соланина, достоверна. 

Соланин кристаллизуется в виде бесцветных, игольчатых кристаллов. 
После высушивания при 100° плавится при 285° (с разлож.), размягчение 
и съеживание начинается при 235°; [ар =— 42° (в разбавл. НС). Почти 
нерастворим в воде, эфире и хлороформе, растворим в горячем спирте. 
чопи соланина аморфны, кроме кристаллического хлоргидрата, темн. пл. 
2122 (с разлож.). 


Химические свойства и етроение 


Соланин устойчив по отношению к щелочам, но при нагревании с раз- 
бавленной НС] происходит его расщенление па соланидин и три молекулы 
сахаров: рамнозы, галактозы и глюкозы, по схеме 


СН О 5 -- ЗН. ——+ Сыном + СО +“ СН 06 + СоНьов 


соланин соланидин а-глюноза а-галактова а-рамноза 


На основании опытов частичного гидролиза выяснилось, что порядок, 
в котором расположены молекулы сахаров, соответствует выше нанисап- 
ному уравнению распада соланина. 

Строение соланидина. Формула С»,НазОМ для соланидина, продукта 
Тидролиза соланина, теперь общепризнана, 
5 Соланидин кристаллизуется из снирта в иглах, теми. пл. 218— 

19°, [@«]р=—28,5° (С,НьОН). Дает довольно трудно кристаллизующиеся 

соли: хлоргидрат в виде призм, темн. пл. 345° (с разлож.), и подметилат, 
теми. пл. 280 (с разлож.). 
„‚ Насыщенное третичное основание, не содержит М-метильпой группы. 
‚ ислород находится в виде спиртовой гидроксильной группы; легко дает 
ацильные производные (ацетил, формил, пальмитилеоланидин). При нахгре- 
вании хлоргидрата соланидина или при перегонкеегопальмитинового' эфира 
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происходит отщенление воды (или пальмитиновой кислоты) с образованием 
ненасыщенного соланидена С»„,Н..М. Соланиден — прекрасно кристалли- 
зующееся вещество, темп. пл. 167°, идентичен с солантреном, еще ранее 
полученным в качестве побочного продукта при гидролизе соланина, 
а также найденным в клубнях картофеля. 

Солантрен содержит две этиленовые связи и при гидрировании дает 
тетрахидросолантрен (соланидан) С»,Н.,М, темп. пл. 164°, [а]р=--30,° 
(СНС,). 

Соланидин содержит три С-метильные группы и одну этиленовую связь 
(дает дигидросоланидин). Нри дегидрировании соланидина при помощи 
Зе получен углеводород С.Н, темп. пл. 126-——127° [3'-метил-1,2-цикло- 
пентенофенантрен (углеводород Дильса), характерный продукт дегадри- 
рования стеринов] 


Соланидин дает трудно растворимый дигитонид, что является харак“ 
терной реакцией на стерины, у которых гидроксильная группа находится 
в положении 3. Таким образом, в основе молекулы соланидина имеется 
стероидная система. 

При дегидрировании соланидина нагреванием с порошком меди при 
160—300° получается соланидон С.Н ОМ. Этот кетон конденсируется 
с бензальдегидом и дает с азотистой кислотой диизонитрозопроизводное 


с 60— с“ 
| 


| 
МОН МОН 


что указывает на имеющуюся в нем группировку (—сн,-—60-—С8») 
вместо группировки — СН, — СН — ОН—СН„ — в соланидине. ы кар- 
Соланидон представляет собой а,В-ненасьиценный кетон и я оторондов 
бонильную группу в положении 3 (дает характерную для Эакетоотет, при 
реакцию с м-линитробензолом). При восстаповлении этото К содатубин 
помощи натрия и спирта образуется не солавидин, & изомер ‚ивомеров: 
(А*-соланиденол), представляющий собой смесь цис- и РС положения 
что обусловлено перемещением двойной связи в соланидине из 
С, —С; в С, —С; в соланидоне. 
Здесь имеется полная аналогия © превращение 
стенон, что также подтверждает привадлежноеть со 


водным стеринов. сти ОТ 
исимо 
При каталическом гидрировании соланидона, в зав 


0- 
ных ДИГИЛР 
условий восстановления, были получены 4 м од-8() я 
соланидина: соланиданол-8(8), соланиданол-8(), ет орет ажщений колец 
аллосоланиданол-3(а) [4, 2]. Ниже покаваы ход ПР р 


АиВ: 


а В хоте- 


холестерин 


ланидина 
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{соланиденон, солатубенон) | 





и\ИМИ 
Ма + НО Н 
змиловый 
спирт аллосоланиданол (88) 
у 
СН, СН, 
| | 
ии в хи у 
им ИИ 
НО Н НО Н 
соланиданол (38) соланиданол (30) 
{цис-солатубанол) {транс-солатубанол) 


Оставалось, таким образом, выяснить строение гетероциклического 
остатка С,Н,-М, что и было сделано Прелогом и сотрудниками [2]. 
Среди продуктов дегидрирования соланидина при помощи Зе был 
Выделен 5-метил-2 этилпиридин, идентичный с синтетически полученным. 
& основании этих исследований для соланидина предложена 
формула [3]: 


С я 
ИИ сн 


СН. 
ИМ 


3 





—— 





3 
х 
НО ум“ 
соланидин 


Эта формула была подтверждена частичным синтезом аллосолани- 
Данола. 

Из сарсапогенина, для которого установлено строение (Т), получен 
иЛОнСиМ сарсапогениновой кислоты (11), превращающийся при гидриро- 
ании в присутствии окиси платины в аминокислоту (Ш). Последняя 
три плавлении дает лактам (ГУ), образующий при гидрировании одну из 
°рм дигидросоланидина — аллосоланиданол (38) (У). 
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Следовательно, солапин, имеющий в своей молекуле трисахар дну 
цепь, связанную с соланидином, имеет строение 
СН, СН, 
— ‘в 


а 
СН. 
КРУ © ме 





сн, | 
У _ 


им \М 
Ни О. — © — СеНло0. — 0 — СН, — 9 соланин 
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2. СОЛАСОНИН (СОЛАНИН $) СьН.:0М 


Этот глюкоалкалоид впервые выделен Оддо и сотрудниками из клуб- 
ней боапит зодотаеит, а также из 5. хапфосагрит п ©. айешаге. 


Физические свойства 


Соласонин кристаллизуется из 80%-ного спирта с 4,5 молекулами 
Н.О, темп. пл. 245-—250° (с разлож.), или из СН, ОН с 0,5 Н.О, темп. 
ПЛ. 270—280° (с разлож.), [@]р = —58 до —68,7° (С,НьОН). Дает кристал- 
пический хпоргидрат, темп. пл. 265°, пикрат, темп. пл. 199—201°, и 
пикролонат, темп. пл. 230—251°. 


Химические свойства и строение 


Соласонин (соланин 5) при омылении разбавленной НС! превра- 
щается в соласодин (соланидин 5) С,„Н.-О,М и 4-гллокозу, 4-галактозу 
п 4-рамнозу 

СаёНозО М ++ ЗН. — > СыНыОм + С.Н0, = СНьО, + С,НыОь. 


соласонин соласодин а-глюкоЗза Я-галактоза  4-рамнова 





Соласодин С.„НазОзМ.Нь ОШ, 2]. Кристаллизуется из разбавленного 
спирта или диоксана в перламутровых чешуйках, темп. пл. 200,5 — 
202,5°, [«]р =—97,1° (СНзОН). Дает хорошо кристаллизующиеся соли: 
хпоргидрат, темп. пл. 814°, пикрат, теми. пл. 144°, и пикролонат, теми. 
ци. 2345. 

При каталитическом гидрировании в присутствии Р4 на угле сола- 
содин образует пигидропроизводное, а в присутствии окиси платины — 
тетрагидропроизводное (дигидросоласоданол). 

дин атом киспорода находится в нем в виде гидроксильной группы, 
дает О-ацетильное производное, другой — в эфирной связи. 

При дегидрировании соласодина Зе образуются углеводород Диль- 
са (3'-метил-1,2-диклопентенофенаятрен) и 2-этил-5-метилпиридин, полу- 
ченные также при дегидрировании соланидина. Следовательно, между 
‘оланидином и соласодином существует близкая структурная связь. 

оласодин дает труднорастворимый дигитонид, что указывает ва по- 
ложение гидроксильной группы у С.. 
ля строения соласодина вначале была предложена формула (1: 


ИУ Ма 
сн, | | он ° 
КТ „— 
но У 


‚ ‚В зтой формуле гетероциклическая часть молекулы присоединяется 
‘А х > 
тероидной кольцевой системе только одним углеродным атомом. 


45 х 
Химия алкалоилов 
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Но не исключена возможность присоединения гетероциклической части 
к стероидной системе двумя углеродными атомами. В таком случае сола- 
содин может быть четвертичной солью соланидина (11) 
СН; 





У 


Г` 


СН. \ 
У у их 





СН: 


СН . 
ихихи— ОН 


| 
| . 
но У 
(и) 


Однако некоторые данные исключали карбиноламинное строение 
соласодина. 

Четвертичная соль соласодина при нагревании не претерпевает гоф- 
манского расщепления. Как карбиноламин соласодин должен был давать 
с КСМ цианосоединение, но продукт реакции не был циансоласодином, 
так как аммиак выделял из него соласолин. Наконец, соласодин не давал 
характерной реакции карбиноламина, а именно —реакции конденсации 
с нитрометаном. 

Карбиноламинная формула, вначале предложенная для соласодина, 
не соответствовала также новым экспериментальным данным, касающимея 
характера атомов азота и кислорода. 

При действии ГлА1Н. на соласодин двойная связь не гидрируется п 
кольцо, содержащее атом кислорода, легко разрывается. 

Полученное соединение СН. О.М, названное дигидросоласоденолом, 
дает нитрозоамин и триацетильное производное (ТУ). 

На основании этих данных для соласодина предложена [3, 4] формула 


(И) 
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Образование дигидросоласоденола, а не соланидина при действии 
НАПН, на соласодин подтверждает правильность предложенной для 
соласодина новой формулы. 


Литература 


з, Мемро!@9, ЭЗвасе. У. Слеш. 50с., 8 (1942). 

уег, БИ Ь2е1 СНеш. Аг. РБаи., 277, 329 (1939). 
Е. Нагуеу. Т. Сцеш. 906., 8018 (1950). 
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3. СОЛАНОКАПСИН С»Н..0.№, И СОЛАНОКАПСИДИН С„Н.:0.М, [1 


Соланокансин и соланокансидин выделены из ягод 
бапит рзеидосарясит Т.. [2]. 


Физические свойства 


Соланокансин — кристаллизуется из 50 \-ного спирта в лло- 
ских призмах, темп. пл. 222°, [«]р == --25,5°. Дает: дихлоргидрат — иглы, 
темп. пл. 280°, сульфат — призмы, темп. пл. 324°, и пикрат, темп. пл. 194°. 

Соланокансидин — аморфный алкалоид, темп. пл. 305°. 


Химические свойства и строение 


Соланоканси н — содержит три С-метильные и одну гидроксиль- 
ную группы. Один атом азота имеет первичный, другой — вторичный 
характер. Соланокапсин образует диацетильное производное. 

При действии азотиетой кислоты происходят нитрозирование вторич- 
ного атома азота, замена первичной аминогруппы на гидроксильную и 
отщепление молекулы Н.О с образованием двойной связи. Седким кали в 
метиловом спирте выделяется молекула Н.О, и соланокапсин превращается 
в аморфное апооснование С»Н.›,О№, образовавшееся удалением тре- 
ТИЧНОЙ гидроксильной группы с соседним атомом водорода. 

итрозосоединение апооснования оказалось идентичным © нитрозо- 
‘обдинением, полученным из соланокапсина, и при окислении перманга- 
стом калия в ацетоне по месту двойной связи дает дикарбоновую кислоту 
"НОМ или С.Н ».О(МН)(СООН).. 
оланокапсин не дает дигитонида. 
образу дегидрировании соланокапсидина при помощи 5е 
о уется метилциклопентенофенантрен, а также смесь оснований, из 
торых были выделены 2-метил-5-этилпиридин и 4-метил-2-этилпиридин. 
м ак как соланокапсин и соланокапсидин находятся в одном и том 
растении, то предполагают, что они могут иметь одну и ту же стероид- 


Н 
ты структуру. Для соланокапсина предложена [1] следующая формула 
ения: 











45* 
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с. Вагвег, Егаепкс!-Сопгаф. 7. Свеш. 306., 1537 (1936). 
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2. Вгеуег-Втапа\Е] К. Ви. $1. Риагшасо|., 86, 544 (1929). 


4. СОЛАУРИЦИН С.:Н,.05М.2Н,0 


Солаурицин был выделен Андерсоном и Бриггсом [1] в 1937 г. 
из ягод бофапит аипешайт АИ. 


Физические свойства 


Солаурицин плавится при 269—-270° (с разлож.). Дает пикрат, теми. пл, 
185°, и пикролонат, темп. пл. 232°. По своим физическим свойствам напоми- 
нает соласонин, 


Химические свойства и строение 


При гидролизе кислотами солаурицин образует аглюкон солаурицидия 
и глюкозу, галактозу и рамнозу [2]. Солаурицидин плавится при 213— 
247°. Относительно строения солаурицина имеется указание, что его аглю- 
кон-солаурицидин может иметь одну из двух формул, предложенных для 
соласодина (см. стр. 706) [3]. 


Литература 


1. Апаегзон, Г. Н. Вт! рез. ХТ. Свет. бос., 1036 (19387). 
2. Ве! 1, Г.Н. Вг!0р8, Сагго1. ФТ. СВеш. 506., 12 (1942). 
3. 1. Н. Вр: ррз. 7. СБеш. З0с., 3013 (1950). 


5. СОЛАНГУСТИН С„Н;0.М.2Н,0 


Солангустин выделен [М] из бойапит апвизирюнит В. ® Рау, 


Физические и химические сво йства 


Солангустин кристаллизуется из горячего амилового спирта В моде 
желтых микроскопических кристаллах, темп. пл. 235°. Легко раствор 
в пиридине. Дает сульфат, теми. пл. около 325°. При омылении соланту , 
дает глюкозу, аморфный аглюкон солангустидин С. НазОзМ, обра и 
щий хорошо кристаллизующийея хлоргидрат — пластипки, теми. ыы, 
около 325°, нитрат,. теми. пл. 290° (с разлож.), пикрат, желтые И 


темп. пл. 250°. 


Литература 
1. ТцбЕл, С1еусьг, ХТ. СВеш. $06., 105, 164 (1914). 


6. ДЕМИССИН (СОЛАНИП 4) Со ПззОэ М 


Из листьев мексиканского дикого картофеля Нун и Лёв [1 
глюкоалкалойд — демиссин или соланин 4. е поедают 
Листья картофеля, в которые вводили раствор демиссина, н 
ся колорадеким эжжуком [2]. 


} выделили 


ва и етроение 


(- 
НИИ КИ 
— —20°. При омыле 0%, 


кон демиссидин 27 
состоящую 


Физические и жимциеские свойс 


Демиссии плавится при 305—308°, [ар 
лотами он распадается на насыщенный аглю 
темп. пл. 216—218° [а]р = --21°, и смесь углеводов, 
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молекулы 4-ксилозы, 4-галактозы и двух молекул а-глюкозы. Демиссидин 
идентичен с пис-дигидросоланидином (соланиданол-38), и потому его 
строение выражается следующей формулой: 


СН, 
| /\ 
[|| 
( т и Их 
СН 
сн, 





3 


ИИ - 


но М 


демиссидин 


Строение демиссина должно, следовательно, выражаться формулой 


сн, 
их 


СН М 
и\И\И\/\ 
СН) 
СН; 
ИИ — 


СыН$О, — 0 — С.Н, — 0 — С.Ни0, —0 — @Нио.—0/ М“ М" демиссии 


Из листьев дикого томата Кун и Лёв выделили ненасыщенный глю- 
коалкалоид, темп. пл. 270°, @]р = —30°, содержащий, так ке как и 
демиесин, пентозу. 


Литература 


1. В. Кино, 1. бу. Вег., 80, 406 (1947); 81, 552 (1948). 
4. С.М. Прокошев Е. И. етроченцко, В.3. Барапова. Докл. АН 
СССР, 74, 541 (1950); 82, 955 (1952). 


7. ТОМАТИН СоНз Оз М 


Томатин был выделен Купом и сотрудниками [1] в 1948 г. из шести 
Видов дикорастущего томата, а также из листьев культурного вида тома- 
та—/лусорегсит езсшетт М. В 1948 г. томатин был выделен из Г. рип- 
ртеШуройит [2]. 

В 1952 г. С. М. Прокошев и сотрудники [3] также обнаружили томатин 
8 пистьях смородиновидного томата — Г. рипртейрйит. 

Томатин при омылении кислотами распадается на аглюкон томатидин, 

"НаьО»М, ксилозу, галактозу и две молекулы глюкозы [4]. По своим 
свойствам томатин близок демиссину и, подобно ему, дает те же цветные 
реакции, указывающие на присутствие пентозы в гидролизате. 

оматин, подобно демиссину, обладает токсическим действием на ли- 
Чинки колорадского жука. 
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И. ГРУППА ИЕРВИНА 
(АЛКАЛОИДЫ ЧЕМЕРПЦЫ — УЕВАТЕОМ АГВОМ 6. И Т. ОЛВТЮЕ АП) 


Из корней распространенного в умеренном климате растения — че- 
мерицы — выделено большое число алкалоидов. Они впервые иселедова- 
лись Пельтье и Кавенту в 1819 г. Более подробное изучение было про- 
ведено Райтом и Леффом в 1879 г. и Зальцбергером в 1890 г, а в последнее 
время Джекобсом и Крейгом [1]. В настоящее время наиболее подроб- 
но изучены следующие кристаллические алкалоиды: 

Иервин С..Н»ОзМ. 
Изоиервин С.Н ОзМ. 
Цсевдоиервин С.Н. ОзМ. 
Рубиервин С.НазОзМ. 
Изорубиервин С.„.Н.зО»М. 
Вератрозин СН.» О.М. 
Вератрамин СН ОзМ. 


о ле 


Физические свойства 


Иервин — кристаллизуется из спирта в шелковистых, ИГОЛЬЧаТЫХ 
призмах, теми. пл. 243—244,5°, [@]р == —147° (С,НзОН). Довольно легко 
растворим в метиловом, этиловом и амиловом спиртах, хлороформе и 
ацетоне; трудно растворим в воде и эфире. Нерастворим в бензоле и петро- 
лейном эфире. С минеральными кислотами (НС, НМО: и Н,50,.) дает 
трудно растворимые соли, фосфат и ацетат иервина легко растворимы. 

Изоиервин — кристаллизуется из хлороформа или спирта, теми. 
пл. 114—116°. 

Псевдоише рвин — кристаллизуется из спирта в пироких, м 
угольных табличках, темп. пл. 300—307°, [ар = —139 (НО 3. 
Трудно растворим в спирте и бензоле, почти нерастворим В эфире и ит 
ролейном эфире. Дает кристаллический хлоргидрат и сульфат. т 

Рубиервин — кристаллизуется в иглах из спирте, темп, и 
240—242°, []р — 4-19° (С.НзОН). Дает бромгидрат, теми. пи. 
270°, и иодгидра*, темп. пя. 293-—296°. 

Изорубиервин — кристаллизу 
а темп. пл. 218°. Безводный изо 

‚ [р = + 9,4° (СН ОН). 

Вератрози 2 ся при 242—245° (с разлож.); [е]р 
(смесь спирта и хлороформа). 

Вератрамин — продукт гидролиз 


209—210,5°, [“]р = —68° (СНзОП). 


ется с растворителем из спирта 


рубиервин плавится при — 
= 58° 


= 


П 
а вератрозина, плавитоя ПР 


Химические свойства и строение 


пре 
Иервин и изоиервин — имеют состав СН Оз М- р 
вращается в изоиервин при стоянии в метиловом спирте, м Одия 13 
НС], Оба алкалоида содержат по два активных атома ВолоРо другой 
атомов кислорода участвует в образовании гидроксильной гру ом кислорой 
в образовании инертной карбонильной группы, и третий о: вин образу? 
находится в виде эфирного мостика. Азот вторичныг» ные связи 1 
нитрозо- и М-ацетильное производные. Содержит две лв платины легко 
при гидрировании в спиртовом растворе в присутствии окиси иервия 


г елоте 
дает дигидроиервин; при гидрировапии в уксусной ки 
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дигилроиервин превращаются в тетрагидроиервин. При восстановлевии 
натрием в бутиловом спирте иервин образует о-дигидроиервинол С„Н.зОзМ 
(дигидроиервин при восстановлении в таких условиях превращается в 
изомерный В-дигидроиервинол). Образование дигидроиервинола происхо- 
дит за счет насыщения двойной связи и восстановления карбонильной 
группы, которая не была обнаружена характерными реакциями на кетоны. 
Это указывает на положение карбонильной группы у С.1. 

Для иервина характерен интенсивный споктр поглощения, что можно 
объяснить сопряженностью между карбонильной груплой у С,, и легко 
воестанавливаемой двойной связью в положении С, —Со. 

При окислении первина третичным бутилатом алюминия образуется 
А“М. иервон, С.Н ОзМ. 

Привадлежность иервина к стероидной группе была доказана изуче- 
нием продуктов его дегидрирования. 

При дегидрированийи иервина 5е были выделены три углеводорода: 
С Ноо, Со. Нзо и Сь.Ноа, которые рассматривались как гомологи циклопен- 
тенофлуорена. Кроме этих углеводородов, было выделено фенольное осно- 
вание состава С.Н ОМ: 5-метил-2-этил-3-оксипиридин 


НО СН, 
хи &/ 


СА 








2 
# 
сн “м7 
При окисления иервина третичным бутилатом алюминия образуется 
А“‘-первон, СН. О.М, который при восстановлении переходит в а,8-не- 
насыщенный спирт— А*-иервин. Спектр поглощения А“-иервона аналоги- 
чен спектру поглощения АД“-соланидона. Это указывает на 3В-окси-Д?- 
стероидную структуру цервина, 
На основании указанных данных для иервина (Т) и изолервина (11) 
были предложены следующие возможные формулы [2, 3]: 


сн, МН сн, мВ 
и“ и“ 
о, сх Е | | о сн] | | 
— И 
с р 7 сн, ИИ \-он он М сы, 
сн, СН, 
ИИ ИМИ 
А] 
но/ ^^ “и (Г) и“ (0} 


Строение этих алкалоидов полностью ве доказано. 

Псевдоиервин. При кипячении © разбавленной НС] исевдоиер- 
вин распадается на 4-глюкозу и изоиервин. При гидрировании поевдо- 
червина в нейтральной среде и последующем омылении попучается ди- 
гидроиервин, так как он устойчив к действию кислот. 

Р убие рвин — третичное основание; содержит две гидроксиль- 
чыв группы, наличие которых показано образованием диацетильного 
производного. При гидрировании дает дигидрорубиервин. При дегидри- 
Ровании рубиервина нагреванием с 5е образуется 2-этил-д-метилипридпн, 
полученный из других звератровых алкалоидов, а также из соланпдина. 
И других продуктов дегидрирования найдены углеводород Сиз Нав. 

"омерный с углеводородом Дильеа. 
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Рубиервин [1,3]— третичное стероидное основание, ЗВ-окси-Аё-стеноп, 
что подтверждается образованием дигитонида, получением дигидропроиз- 
водного при гидрировании, и кетона (рубиервона) при окислении по Оп- 
пенауэру. Нревращение монокетопроизводного рубиервина в соланидин 
и дикетогидропроизводного рубиервина в соланиданол-(38) позволило 
прийти к выводу, что рубиервин является оксисоланидином, и потому 
для него была предложена следующая формула строения: 


СН 





м ИХ 
РСН Е |) 
ими М/И 
ВА 
сни С 
И — 
А в| 
С 
но) М М 


Некоторые теоретические соображения, на которых мы не можем здесь 
остававливаться, говорят в пользу положевия у С., для второй гид- 
роксильной группы. 

Изорубиервин при дегидрировании 5е дает 2-этил-о-метилииридин 
и углеводород С..Н!:а, идентичный с синтетически полученным 1,2-цикло- 
пентенофенантреном, что указывает на то, что изорубиервин, как и руб- 
иервин, имеет нормальное стероидное строение. 

Вератрозин и вератрамин. Вератрамин — продукт 
гидролиза вератрозина, полученный при кипячении вератрозина © раз 
бавленной НС. 

Вератрамин содержит вторичный атом азота, две легко ацетилируе мые 
гидроксильные грунпы и двойную связь, при гидрировании которой 
образуется дигидровератрамин [3]. Дает триацетильное производное. 

При дегидрировании вератрамина получен углеводород СН» О 
молог 1,2- или 2,3-бензфлуорена, а также фенольное основание СьН40“— 
3-метил-5-оксипиридин (окси-3-пиколин) 


но СИ, 
= 


\„* 


а Ана 
На основании имеющихся данных для строепия вератрамин л 
следующая возможная формула [3]: 


он 
| 
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П1. ГРУППА КОНЕССИНА 


(АЛКАЛОИДЫ НОГАВЕНЕМА АМТТРУ5ЕМТЕВТСА УА!..) 


Из семян и коры этого растения, встречающегося в Индии и давно. 
применяющегося в индусской медицине в качестве средства для лечения 
дизентерии, Варнеке в 1886 г. выделил в чистом виде алкалоид конес- 
син. 

В 1932 г. из маточников после выделения конессина Хеуорт [1] выделил, 
второй алкалоид норконессин, а Сидику и Пилаи [2,3] в том же 
году выделили еще два алкалоида: конессимин и изоконес 
симин. В 1933 г. Берто и сотрудники выделили конессидин [4], 
ав 1939 г.-конкурхин [5]. Таким образом, к этой групые отно- 
сятся следующие наиболее изученные алкалоиды [3]: 

‚ Конессин С„.НаоМ.. 
.Норконессин С.Н. №. 

‚ Конессимин С»„.НзМ.. 

‚ Изоконессимин С.Н Мо. 
. Конкурхин СН 2 №. 
Конессидин С.Н М.. 


$2 ©л н> ©2 $ => 


Физические свойства 


Конессин — кристаллизуется из ацетона в крупных призмах, 
темп. пл. 125°, [«]р == —41,9° (СНС1,) или +21,6° (С.Н,ОН). Дает кристал- 
лические соли: хлоргидрат, бромгидрат, кислый оксалат в призмах, 
темп. пл. 280° (с разлож.). 

Н орконессин — бесцветная, вязкая жидкость, темп. кип. 288— 
20° (0,7 мм), [р = -6,1° (С.НБОН). Дает кристаллические соли. 

онессимин — темп. пл. 100°, [«]р = —22,5° (СНС). Дает 
кристаллические соли. 

зоконессимин — кристаллизуется из петролейного эфира 
пли ацетопа в иглах, теми. пл. 92°, [«]р = --30° (С.ПБОН). Дает кристал- 
лические соли, 

Конкурхин— кристаллизуется из смеси спирта и эфира в иглах, 
теми. пл. 152-—153°, [“]р = —51,9° (С»Н.ОН). Легко растворим в хлоро- 
форме, песколько труднее в ацетоне, спирте, бензоле. Трудпо растворим 
* эфире и в петролейпом эфире. Дает питрат, окрашивающийся при 1805 
при дальнейшем нагревании взрывает), карбонат, темп. пл. 149—150°, 
‘Ульфат и оксалат. 

опессидин [4] — кристаллизуется из ацетона в пглах, теми, 


В [@]р = —63,5° (СНС1.,). Легко растворим в обычных раствори- 
х. 


Химические свойства и строение 


Конессин — двутретичное основапие; дает дпиодметилат, со- 
жит трудно гидрируемую двойную связь, которая при окислении КО; 
Разует диоксиконессин Са Н.з О.М». 


дер 
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ТА ПРОИЗВОДНЫЕ НИБЛОЛЕНТЕНОФЕНАНТРЕИПА 
ттзттттаыы2щ _  — > одкодкдцкбобщ 


При гофманском распаде дпиодметилата происходит отщепление одной 
молекулы триметиламина и двух молекул воды с образованием апоконее- 
сина [6]: 





СаН‚№.2СН] > СИ з5М + х (СН; + 2Н.О 

Это показывает, что один из атомов азота стоит в открытой цепи я 
евязан с двумя метильными группами, тогда как второй связан моноцик- 
лически и соединен с метильной группой. 

Таким образом, формулу копессина можно развернуть в таком виде; 


СН. 
СН Ух, (- МС 
Си, 


Апоконессин С,,НзьМ содержит наряду с трудно гидрируемой двойной 
связью еще две другие, легко гидрирующиеся, образовавшиеся при тоф- 
манском расщеплении. 

При распаде хлорметилата апоконессина по Эмде [6] второй атом азота 
отщепляется в виде триметиламина, и образуется трижды ненасыщенных 
углеводород С».Н.,. Из полученных при гидрировании этого углеводо- 
рода двух изомерных углеводородов С‚.Нзз один, темп. пл. 84°, оказался 
э-аплопрегнаном, другой, теми. ил. 56—58°— стерсоизомером аллопрег 
нана [7]. 

Таким образом, конессин относится к группе стероидных алкалоидов. 
Это было подтверждено также и тем, что при нагревании дииодгипрата 
конессина был получен также углеводород С». Нзо, названный 4конесовЕ», 
превращающийся при дегидрировании эе в два углеводорода: Си и 
СьНас [7, 8]. Углеводород С,Н.в оказался идентичным с синтетиче 
полученным 3’-этилциклопентенофенантреном 


ем 
указывает на То, 910 ВН 


Получение аллопрегнана из конессина 
: что и в аллопрегнане 


имеется та же основная кольцевая система, 


С.Ну 
ст 
Оо 
сн, || 
КИТ 
их 


аллопрегнаи , 
о коль 


ог 
ти ИЗ ПЯТИЧЛеНИ 


.. кет п оизой 
Образование этильной группы моя р д оказательством 


ца, содержащего азот, в гетероцикле конессина. 
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пирролидинового кольца в конессине служит положительная реакция 
с сосновой лучинкой на пиррол; с апоконессином, в котором пятичленное 
кольцо раскрыто, реакция эта отрицательна. 

На основании указанных данных и других соображений, на которых 
мы не можем останавливаться, для конессина была предложена следующая 
формула строепия: 
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СН М 
КИ 
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СВ, 
САИ 
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Конессимин и изоконессимин. Конессимин содержит 
вторичный и третичный азот, связанный с двумя метильными группами 


св, | МН 
^м(сн.) 


В изоконессимине один атом азота третичный, содержит метильную 
группу, другой, вторичный, также связан с метильной группой 


—=МСН, 


сын] 
—мМисн, 


При метилировании формальдегидом и муравьиной кислотой оба 
алкалоида превращаются в конессин. 

Строение конкуржина [9]. Конкурхин — первично-третичное основа- 
ние, содержит свободную аминогрупцу. 

Конкурхин конденсируется с ароматическими альдегидами с образо- 
званием шиффовых оснований, например, салициденовое производное, 
которое может даже служить для выделения ковкурхина из экстрактов 
коры курхи. 

При каталитическом гидрировании конкурхин сначала образует дигид- 
ро-, затем тетрагидроконкурхин. Метилированием гидрированных продук- 
тов формальдегидом и муравьиной кислотой образуются соответственно 
конессин и дигидроконессин. 

Это показывает, что из имеющихся в конкурхине двух двойных связей, 
одна, трудно гидрируемая, находится в том же положении, как и в конес- 
сине, другая, легко гидрируемая, у атома азота в гетероциклическом 
Кольце. 

Таким образом, была установлена близкая связь между конесспном 
и конкурхином. 

онкурхин, как и конессин, имеет стероидную структуру, с той лишь 

разницей, что конессин, как уже указано выше, является производным 

`метилпирролидина, тогда как конкурхин — производным А-пирролина 
Ч не содержит у азота метильных групи, 

Если строение конессина выражено формулой (Т), то для конкурхина 
Следует формула (11) 
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Конессидин — содержит М-метильную группу. Согласно данвым 


Берто [5], дигидрат ковессидина близок по своим свойствам гидрату ковкур- 


хива, 
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ОТДЕЛ ДВЕНАДЦАТЫЙ 


АЛКАЛОИЛЫ НЕУСТАНОВЛЕННОГО СТРОЕНИЯ 


Т. СЕМЕЙСТВО ТИССОВЫЕ — ТАХАСЕАЕ 


Из тисса ягодного — Гахиз Басси Ь. Лукас М] в 1896 г. выделил алка- 
лоид таксин. Имеется указание на присутствие эфедрина в листьях 
этого растения [2]. 


Физические и химические свойства 


Таксин С.НыО0М — аморфное основание, темп. пл. 121—412, 
[&]р =-95,7° (С.НзОН). Расзворим в эфире, хлороформе и спирте, нерас- 
творим в воде и петролейном эфире. Его соли аморфны. Иодметилат пла- 
вится при 123—125° и со щелочью дает триметиламин и безазотистое ве- 
щество С.ьН. Оо, темп. пл. 120—4140°. 

Таксин — ненасьиценное основание и при восстановлении присоеди- 
чяет четыре атома водорода. Дает тетрабромид. При окислении таксина 
перманганатом получаются кислоты: бензойная, щавелевая, уксусная, 
& также бензамид и бевзонитрил. 

Таксин образует при нагревании с разбавленной серной кислотой кри- 
сталлическое соединение состава С..Н.5О›М, повидимому, В-диметилами- 
но-В-фенилпропионовую кислоту. 

При гидролизе таксина кипящей разбавленной Н,5О. получается 
безазотистое вещество состава С.Н От, темп. ил. 155—156°, названное 
ангидроксатином [21. Предполагают, что это вещество образовалось с по- 
тереи молекулы воды из двух этерифицированных кислот, поэтому таксин 
рассматривается как эфир диацилксатина С„Н..О,(ОН)». Таким образом, 


частично развернутая формула таксина может быть представлена в та- 
ком виде [3]: 


М (СН,), СНСН,СОО (СН.С00) (С00)} (ОН), (Сыны). 
Со, 
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П. СЕМЕДСТВО ЛИЛЕПНЫЕ — ГЛТГТАСЕАЕ 


{. АЛКАЛОИПДЫ ВИДОВ ЧЕМЕРИЦЫ — РАИВАТВОМ 


Из многочисленных видов рода Гегайгит некоторые были исследованы 
на содержание алкалопдов. Подробнее всего изучались Гегёгит байа- 
Иа [., Г. ат Г. и Г. (юфейанпит Вегой. 


А. Алкалопды Ретатипь Вабаай в 


Из семян этого растения Пельтье и Кавенту еще в 1818 г. выделили 
аморфное основание, названное ими вератрином. Этот алкаловл 
связан в растении с двумя кислотами: вератровой (3,4-диметоконбензой- 
ной) п тиглиновой (метилакриловой). 

В 1885 г. Мерку удалось получить из этого аморфного вещества кри- 
сталлический алкалоид, которому он дал назвавие цевадина (ил 
кристаллического вератрина). Кроме этого вещества из семяЕ сабадиллы 
позже были выделены аморфные алкалоиды: 


цевадиллин Са: НзО3№ 
сабадин СоНыОз\, 
цевин (сабадинин)} СНазОз №. 


Суммарное содержание алкалоидов около 4—5 % веса семян. 

Единственным хорошо охарантеризовавным алкалоидом является, та- 
ким образом, цевадин, имеющий состав СН ОХ. 

Для получения алкалоидов семена извлекают спиртом, подкиел 
винной кислотой. Из смеси алкалоидов выделяют кристаллический вера- 
трин (цевадин), прибавляя бензол к их эфирному раствору. Сначала выла- 
дают аморфные основания, а затем постепенно начинается кристаллиза- 
ция цевадина, который очищатот кристаллизацией из спирта. Выход 18 
100 кг семян — 600—700 г смеси оснований; из них получаются 80—90 г 


чистото певадина, 


исленным 


Физические и жимичесние свойства 
60- 
Цевадин С.„»Н..О»М — кристаллизуотся из спирта в приемах 
5 . 


о 
держащих две молекулы СН ОН, темп. пл. 205°, [@]р = 12,5° (С блот- 
Перастворим вводе, легко растворим в спирте и офире.Цевадин—однок НЫ 
ное третичное основание, дающее ряд кристаллических солей. Характ р 
хлораурат СН Ом. НАчС.. 2Н.О, кристаплизующийся в а 
лах, темп. пл. 178°, и хлормеркурат СиНаОМ- НСИВСЬ, криств 
щийся из спирта в иглах, темп. пл. 

Цевадин р ненасыщенное вещество, присоединяет четыре атома С 
образуя аморфный бромид СН, О»М Вга, из которого ВолВЫЯ тоя 
КОЛ ‘на холоду отщепляет два атома брома. При от ” НОО, 
только продукты глубокого распада, а имепно: СО», 3’ 

ИСНО и (СООН).. нии © спи] 

Цевадиян имест характер эфира аминоспирта и при нагрева 
товыми щелочами распадается по схеме 


сх -- Ц.0 — Св а + Сэ Наз ОМ 
— сн =с (сн: С00Е 


и отСН 2 . 


с образованием апголиковой и тиглиновот 
. Последи 
и аминоспирта СИМ, пазваиного цевино м. Послед 


СЕМЕПСТВО ЛИЛЕИНЫЕ — ГИЛАСЕАЕ 71$ 





лизуется из воды в триклинических кристаллах с 31|, молекулами Н›О. 
Безводный цевин имеет нерезкую температуру плавления; при 165— 
170° спекается, превращается в прозрачную смохму и плавится полностью 
при 495—200°, [яр =—17,5° (СН5ОН). Дает кристаллические соли и иод: 
метилат. При перегонке с натронной известью дает летучее основание, 
которое считают идентичным с 4-кониином. 

На основе этих данных цевадину приписывалась следующая частично 
развернутая формула: 


СН, 
хх © 
СН. } СН, т 
с | 
0—0 — хи 
ОП — С 8Иь5Оа — М 
т” 
О — 


В последнее время было показано [4], что цевин пе является первич- 
ным продуктом омыления цевадива, так как при осторожном омылении 
его щелочью в более мягких условиях получается новый алкиламин— 
изомер цевина, пазванный цевагенином, переходящий при даль- 
нейшем омылении в цевин. 

Цевагенин С,.Н.зОз\М — кристаллизуется из эфира в длинных 
красивых иглах, теми. пл. 244 —242° (с разлож.), [«]р =—47,8° (С»Н;ОН); 
трудно растворяется в эфире, тогда как цевин в эфире легко растворяется; 
В воде цеватенин растворяется легче цевипа. С уксусвым ангидридом в 
пиридине цевагенин дает триацетилцевагенин; цевин в этих условиях дает 
тетраацотилцевин. С гидроксиламином из цевагенина получен кристалли- 
ческий оксим, цевин не дает оксима. Это подтверждается также данными 
инфракрасного спектра поглощения цевагепина. 

В спектре цевадина и цевагенина обнаружена ясная для карбонильной 
группы липия спектра, отсутствующая у цевина. Возможно, что цевин — 
энольная форма цевагевина. Цевадин легко тидрируется в присутствии 
Ра или М!-Ренея с образованием дигидроцевадипа-Т и дигидроцевадина-П, 
В основе которых лежит один и тот же алкиламин, но две разные кис- 
лоты 4- и [-масляная. 

цевагепине один из атомов кислорода находится в виде карбонильной 
группы, остальные семь — в виде гидроксильных групп. 

альнейшие важные данные о строепии цевипа были получены глав- 
ным образом при изучении продуктов его дегидрировавия. 

ри дегидрировании цевина в присутезвии 5е было выделено два вс- 
сны азванных цевантрол С..Н..О п цевантридин 

роме этих соединеппй получено большое число веществ, среди кото- 
Рых выделены Ё-пиколин, б-метил-2-отилпиридин, 5-метил-2-оксиэтил- 
воин, несколько углеводородов: С..Наь, СиаН1а, СН» п кислород- 

оржазщее соединение С.зН»«О. 

а основании ультрафиолетового спектра поглощения эти углеводо- 
ГОЛЫ могут быть пропзводпыми циклопентенофепантрена пли циклопеп- 
знофлуорена. 

ри окислении хромовой кислотой получена смесь киелот, пз которых 
собый интерес представляют оптически активные гептаптетракарбоновая 
пН О, и гексантотракарбоновая С.Т. .О.з. 
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Вератридин (аморфный вератрин) С„НыО, М — бесцветный 
порошок, теми. пл. 160—180°, []р =--8° (С.,Н5ОН). Дает сульфат в виде 
бесцветных игл, которые осмоляются при высушивании на воздухе. При 
омыленни вератридин дает вератровую кислоту и верин, который ока- 
зался идентичным с цевином. Мри гидролизе в мягких условиях вера- 
тридин, подобно цевадину, дает цевагенин. , 

Цевадиллин (сабадиллин) С‚.НьзОМ— выделен в виде аморфного 
не растворимого в эфире остатка при очистке цевадина. При омылении 60 
спиртовой щелочью образует тиглиновую кислоту и цевиллинС,,Н.„О/М, 

Сабадин С»НыО.М — кристаллизуется из эфира в иглах, теми. пл, 
238—240° (с разлож.). Дает хлоргидрат, темп. пл. 282—284°, нитрат, трудно 
растворимый в воле. 


Литература 


1. А. 5Га11, Е. ЗееЪеск, Нёу, СЬ!т. Аа, 35, 1270 (1952). 
2. 6. Сгато, \. ГасоЪз. Г. В1о|. СБеш., 129, 79 (1939). 


Б. Алкалонды видов чемерицы белой— Ге’афтит аФилт Г. 
и чемерицы зеленой —7. #74448 АЦ 


Из корней этих видов выделены следующие алкалоиды: 


протовератрин СН.: О. №. 
нротовератридин С.Н ОМ. 
гермерин СН О.М. 
гермитрин и гермидин. 


Физические и жимичеевие свойства 


Протовератрин — кристаллизуется из спирта в четыре’ 
угольных табличках и разлагается при 275—283° в зависимости от ско 
рости нагревания, [«]р =—40° (пиридин). Дает соли: хлоргидрат, теми, 
пл. 284—236° (с разлож.), пикрат, темп. пл. 216—220° (с разлож.). Про. 
товератрин очень трудно растворяется в обычных органических растворт: 
телях, дегче всего — в хлороформе и в абсолютном слирте. При гидролиз, 
щелочью протовератрип дает уксусную, {-метилэтилуксусную, мет 
этилгликолевую кислоты и аминоспирты — протоверин и изопротовер 
27 НОМ. 

 Протоверин — продукт гидролиза протовератрина — кристаллязует 
< двумя молекулами СН.ОН, не имеет резкой температуры плавления, 
< одной молекулой Н.О плавится при 210—216°. Маз бу 

Протоверин каталитически пе гидрирустся, по при кипячении © 
тиловом спирте дает дигидросоединение. , 

Изон 6 товерин г. кристаллизуется из метилового оширт, м. 
пл. 264° (с разлож.), [#]р =—42° (пиридин). При дегидрировае риа, 
лучаются, кроме трех кислот, выделенных при гидролизе т ридри 
еще вещества основного характера, папример: э-метил- -этил 
2,5-диметилпиридин. потерей мо’ 


Протовератридин — получается из гормерина › тонких 18б- 
т ‚ Иристаллизуется . 
лекулы метилэтилгликолевои кислоты Кр у очти не раетво 


личках, темп. пл. 266—267° (с разлож.). Протовератридин и тоько в боль" 
рястся в обычных растворителях. Несколько растворяется поталлический 
шом количестве абсолютного спирта и хлороформе. Дает кр пл. 244 ° 
хлоргидрат, теми. пл. 248—245° (с разлож.), пикрат, теми. ©” 
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(с разлож.), и хлорилатинат, темп. пл. 195—200° (с разлож.). При гидро- 
яизе протовератридина щелочью образуются /-метилэтилуксусная кислота 
и гермин, получающийся также при щелочном гидролизе гермерина. 

‚ Герм.ерин — кристаллизуется из бензола в листочках, темп. пл. 
193—195° (с разлож.), [а]р =--10,8 (СНС). Дает хорошо кристаллизутю- 
щиеся соли: хлоргидрат — иглы, темп. пл. 245° (© разлож.), бромгидрат, 
темп. ил. 212° (© разлож,), кислый сульфат и пикрат, теми. пл. 186—187° 
(с разлож.). 

При гидролизе щелочью гермерин дает гермин, /-метилэтилуксусную 
и метилэтилгликолевую кислоты. 

С водным раствором Ва(ОН)» гермерин превращается в протовератри- 
дин с потерей молекулы метилэтилгликолевой кислоты. 

Гермин С.,Н..О.М — получается при щелочном гидролизе прото- 
вератридина. 

Гермив кристаллизуется из метилового спирта с двумя молекулами 
СН.ОН в призмах, теми. пл. 220°, [2]р=5° (С,Н5ОН). Дает хлор- 
аурат, золотисто-желтые листочки образует М-окись гермина, кристалли- 
зующуюся в иглах, темп. пл. 249° (с разлож.). Гермин восстанавли- 
вастся только Ма в кипящем бутиловом спирте и дает дигидрогермин. При 
дегидрировании 5е при 340° гермин, подобно цевину, дает пиколин и 5-ме- 
тил-2-этилииридин. При окислении гермина хромовой кислотой он дает 
гексантетракарбоновую кислоту, ранее полученную из цевина [1]. 

Изогермин С„Н..ОзМ — выделен из хлороформенных маточви- 
Ков лосле кристаллизации гермина, а также при действии спиртовой ше“ 
лочи на гермин. 

Кристаллизуется из метилового спирта без растворителя, теми. пл. 
260°, [9] р ==—46,5° (С,Н.ОН). 

Гермитрин и гермидин — два алкалоида, выделенные в 
последнее время Фридом и сотр. [2] из корней Уегарлит уе АЦ. 

Гермитрин плавится при 197—199°, [а«]р =4-11° (СНС). 

Гермидин плавится при 220—223°, [«]р =--13° (СНС1.). 

‚фри омылении гермидива при комнатной температуре с 0,1 в. спирто- 
вой щелочью получаются гермин С„,Н.зО,М, уксусная и а-метилмасляная 
кислоты. 

При омылении герметрина получаются о-метилмасляная, метилетил- 
Гликолевая кислоты и гермив. 

Более подробно эти алкалоиды не изучены. 


Литература 


{. С Стаув, №. Тасоре. Г. Вю. СВеш., 143, 427 (1942); 149, 274 (1943) 
`\, Ртте4, Н. \В1це, О. У! еегзьо1вег. 1. Ам. СВеш. 50с., 
71, 3260 (1949); 72, 4621’ (1950), 


2. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ РЯБЧИКА — ГВТЛТГГАВТА 
А. Беата ипретфй 1. 


В пуковиц этого растения Фрагнер [1] выделил алкалопд импе" 
алин С„НО„М. Короткие призмы, теми пл. (нерезко) около 254°, 


ыотин С | 
ла 35,7° (СНС). Трудно растворим в воде и органических раство- 


Л итература 
Тазпег, Вог., 241, 3284 (1888). 
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Б. Рябчик мутовчатый— Е’ Йолча зетйоиа У. 


Из луковиц этого растения, встречающегося в Японии и Китае, Фу- 
куда [1] выделил три алкалоида. 

Верт ицин СНз5О,М— образует иглы из сширта, темп. пл. 224, 
[р =—40,6° (С,НОН). Не содержит ни гидроксильной, ни метилен- 
диокси группы, вероятно присутствие метоксильной группы. Сделано 
предположение о его идентичности с пеимином [2]. 

В ертициллин Со ззО»М— образует кристаллы, теми. пл. 148— 
150° (при 157—159° снова затвердевает и плавится во второй раз при 212— 
213° с разложением). 

Фритилларин СоНззО›М— предетавляет собой желтую аморф- 

3 о 


ную массу, темп. пл. 130—181”. 


Литература 


1. Рокада, 3е. Вере. Товока Пор., 18, 323, 19297(1) (С., 1930, Т, 988). 
2. СЬЕ Као, Сваве. 1. Ам. СЪеш. $00., 58, 1306 (1936); 62, 2896 (1940). 


В. ГуиИиата Возме НоокК. 


Из этого китайского растения (местное название «пеи-му») Цан-Ёво- 
Чжоу [1,2] выделил следующие алкалоиды. 

Фритимин Сзз Не» Оз№е. Весцветные таблички (из ацетона), теми, 
пл. 167°, [®]р =—50°. Нерастворим в воде. 

Пеимин С,.Н.5ОзМ№. Сначала этому алкалоиду приписывали состав 
СоНиО»М [4], затем СьзНазОзМ [3] и, наконец, в 1947 г. С Нез [4]. 
Пеимин образует призмы из спирта, темп. пл. 223°, [а]р =-Е0и а]р= 
—=-25°(С.Н‚ОН). Легко растворим в обычных растворителях, Кроме 
воды и петролейного эфира. Дает кристаллические соли. Алкалойд 007 
держит два активных атома водорода, но ве содержит ни метоксильнов, 
ни М-метильной группы. Уоу [3] предполагает, что пеимин может быть 
диоксидигидросоланидином. 

Пеиминин С.Н Оз\. Вначале для пеимивина был р 
формула С‚3Н»ОаМ (1), затем СНа ОМ и СН. Оз№, наконец, В 194 м 
ему приписывается состав СзНаОЗМ [4]. Пеимивин образует иглы из ОН 
эфира и петролейного эфира, теми. пл. 435°, [ар =—67,3 (С,НьОН/ 
Позже Чжоу и сотрудвики установили, что он плавится при ни 
затем затвердевает при 157° и снова плавится при 242-—243°. а 
температуре он плавится после высушивавкия в вакууме шри 110 ‚ т 
предположение, что пеиминии идентичен се вертициллином. 
д Пеимидин С,.НьО»М. Темп. ит. 222°, [а] =—74 (СН) 

ает кристаллический хлоргидрат и ромгидрат. о | 

Пеимифин НО (2). Теми. пл. 127°, [216 =—63 (СИЗОВ) 
Дает бромгидрат и хлоргидрат. 

Пеимизин С„Н.зО.М. Теми. пл. 270°, [р = р = 

Пеяйимитидин С»„П4ОзМ (?). Темп. пл. 188°, №1р 
(С,Н,ОН). Дает кристаплический хлоргидрат. 


Литература т, 409) 


1. Т, Свош, Снеп, СБлез. 1. РВуз1о1., 6, 265 (1932) (С°, 1932, 1, 3570); 
, ‚(С; 1932, И, 2027). 6 5 94) и 
‚ Т. Сьот. Т. Ам. Р№раги. А8$8., ч6, 4$), 1944). 
3. СЪ} Као, Сане 1. Аш. СВеш. 906. 58, 4308 (1936); 5 м 

4 Т. Свойв’Т. Сви ТГ. Ам. Своем. 306., 68, 2936 (1941); 69, 


а предложена 


— } 


о 1.ОН). 
—-— 51. (СТ 5 68° 
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Г. Корольковия Северцова — Е”ИНат4а Зежетгои) Вк]. 


Из клубней среднеазиатского вида РИШама Зешеглоши (синоним 
КотоКошла бешеглощи,) (местное название алги), растения, довольно рас- 
пространенного в гористых райовах Узбекистана и Киргизии, 
С. 0. Юнусов, Р. А. Коновалова и А. П. Орехов [1] выделили кристал- 
дический алкалоид алгинин. 


Физические и химические свойства 


Алгинин С„.Н,О.М — бесцветные тонкие иглы, темп. пл. 271—272°, 
[4] р =--108,5° (С.Н,ОН). Дает кристаллический хлоргидрат, темп. пл. 
323—325°, и иодметилат, темп. пл. 310—311°. Алкалоид содержит три 
гидроксильные группы; азот третичный. 


Литература 


1. С. 0. Юнусов, Р. А. Коновалова, А. ЦП. Орехов. Журн. общ. химии, 
9, 1941 (1939). 


Д. Рябчик Радде — ИиНоат4а Ваааеапа В21. 


Из луковиц этого растения, широко распространевного в Туркменской 
ССР, А. С. Садыков и Г. В. Лазурьевский [1] выделили алкалоид, назван- 
ный ими раддеанином (около 1%). Раддеавин выделен также из 
луковиц Р. (Апорекит) Висрагсаа (0,08%). 


Физичеевние и жимичесвие свойства 


Раддеанин С..Н.ьО»М№ оптически неактивен. Хорошо растворим 

в хлороформе, трудпо — в спирте, нерастворим в бензоле, эфире и в. 
воде, темп. пл. 209—257°. Дает кристаллический перхлорат, теми. пл. 
204—205°, хпоргидрат, темп. пл. 467—168°, кристаллический желтого 
цвета хлораурат, теми. пл. 130—132°, и иодметилат, теми. ил. 248—250°, 
аддеанин — третичное основание. Оба атома кислорода входят в состав. 
опрокоильных групи. Дает монобензоильное производное, темп. ил. 239— 


Литература 


1. “в Садыков, Г. В. Лазурьевский, Журн. общ. химии, 13, 159 


3. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ ЗИГАДЕНУС — ХУбАрЕмО8 ВСН. 


Из пиотьев североамериканского растения бузадепиз пивгтейия 
ВудЪ. Хейль и другие М] в 1911 г. выделили зигаденин (луковицы 
содержат 0,24—0,37%). Из зигаденуса сибирского—Хувадепиз яфисиз, 
Произрастающего в пределах СССР, М. Н. Варлаков [2] в 1941 г. выделил 
три алкалоида: один кристаллический и два аморфных; по своему действию 
ОНИ напоминают вератрин. 


Физические и жимические свойства 


Зигаденин С.,НзОХ. Ввачале для зигаденина была предложена 
Формула С„Н.зО. №. Вристаллизуется в иглах, теми. пл. 200—201°, 
210 =—48,2°. Дает сульфат, теми. ил. 237—242° (с разлож.), и хлор- 
Гидрат, темп. пл. 2341—2345. 
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ООО чаво 


Зпгаденин — третичное основание, содержит на один атом кислорода 
меньше, чем цевин и изогермин С»14азОь^, и потому может быть связан 
с этими алкалопдами [3]. 


Литература 


1. Неу!, Нервег, Гоу. 7. Ам. Спеш. 306., 35, 258 (4913) (С., 1943, Т, 1519). 
2. М. Н. Варлаков. Фармация, 1, 27 (1941). 
3. Неу!. Г. Аш. Сет. 306е., 7Ь 41751 (1949). 


4. АЛКАЛОПД ТЮЛЬПАНА — ТОРА 


Различные части ТиЙра зезпемапа Ъ. содержат (по данным, отновя- 
щимся к 1886 г.) алкалоид тулипин, обладающий интересным дей- 
ствием на сердце. Ни состав, ни свойства этого вещества не описаны. 


1. СЕМЕЙСТВО АМАРИЛЛИСОВЫЕ —АМАБУГГТРАОВАЕ 


1. АЛКАЛОИДЫ ГУСОВТ8 ВАДТАТА НЕВВ. 


Из маточников после выделения ликорина Кондо и сотрудники [1] 
выделили следующие основания: секизанин, секизанол ин, 
сюизенин, гомоликорин,' псевдоликорин, основания 
УП и [Х И, 21. 


Физичесние и жимичесвие своцетва 


0 

Секизанин С‹Н.,О«М— образует призмы, темп. ил. 207—209, 
[&]р =-21444,5°. Легко растворим в спирте, эфире, бевзоле, хлороформ * 
ацетоне, нерастворим в петролейном эфире. Содержит две гипрокия › 
пые и одну метилендионси-группу; дает диацетильное производо®» 
темп. пл. 72°. 

Секизанолин С. Ш»зО5\№ — плавится при 152° ( разл) 
[2] =—60,27° (СИС,). Легко растворим в спирте и хлороформе, тру", 
в эфире. Даст пикрат, теми. пл, 127—133°. Содержит две гипроколи и. 
и одну метилендиокси-груицу. Дает диацетильное производное, темп. 


155°. 


Сюизенин С.Е ,О5Х — плавится при 229”. 
теми. пл. 180°. Содержит одпу метоксильшую, одну гидро 
метилендиокси-груплы. Даст бензоильное производное. призмах, 

Гомоликоринп С ПзО.М— кристаллизуется из воды ВР адето- 
теми. пл. 475°, [а]р =-565,1° (СН :ОН). Легко растворим в оширт раде 
не, хлороформе, трудно — в эфире. Два атома кислорода находят 


— х групи. 
двух гидроксильных, два — В Виде ДВУХ метоксильнь  адотова 1 
Псевдоликорин Св Ц „О.М — кристаллизуется и и. 

ы Е ‘чл. 2455, [а] р=-—44,5° (С.Н;ОН). Дает * р 


шелковистых листочках, теми. пл. дну 
ные И 
гидрат, темп. пл. 261° (с разлож.). Содержит три гидрокот» 
мотоксильную группы. Дает триацетильное производное. привмах, 1 
Основание УПС Низ М» — кристаллизуе 


ил. 208—209°, [ев =4-121 ,6°, 


Дает хпоргидрат, 
кеильную И одну 


емп, 
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Основание [Х С.П. О.М — кристаллизуется из бензола в белых 
листочках, темн. пл. 190°, [«]р =—222,4° (СН.ОН). Дает хлоргидрат, 
темп. пл. 234°. Ловольно легко растворим в обычных растворителях и в 
воде, нерастворим в петролейном эфире. Содержит две гидроксильные, 
одну метоксильную и одну М-метильную группу. 


Литература 


1. Н. Копдо, Тош! шага. 7. РЬаги. 506. ]арап., 47, 82 (1927); 49, 76 (1929). 
2. Н. Коп9до, Тош:шига, 5. 151 мабагЕ. У. РЬзагш. 806. Тарап., 52, 51 
(1932); 53, 149 (1933). 


2. АЛКАЛОИД СВЕТМОМ АЗТАТТСОМ Г. 


Из этого растения был выделен алкалоид кринамин [1]. 


Физические и жимичевкие своиства 


Кринамин СН ..О.М кристаллизуется в иглах. Растворим в хлоро- 
форме. Содержит одну метоксильную группу. 


Литература 
1. К. Тавака. Т. РЬагт. $06. Тарап, 57, 139 (1937) (С., 1937, Ш, 3322). 


3. АЛКАЛОИДЫ УТЕВМВЕЮСТА ЕТЗСНЕВТАМА (ВЕВВ.) КОЕМ. 
И 5ТЕЮМВЕЮСТА ГОТЕА (Г.) КЕК.-САУТГ.. 


Из луковиц 5Чегибегаа Е1зсйе1апа, собранных в Карягинском районе 
Азербайджанской ССР Н. Ф. Проскурниной и Н. Исмзиловым [4], в 1950 г. 
выделены ликорин и два новых алкалоида, названных штер- 
нином и штернидином. 

Из луковиц бетифега Пиеа, собранных в Бакинском ботаническом 
‘аду, наряду с ликорином, был выделен новый алкалоид, названный 
лютеином. 


Физические и химические ввойства 


Штернин С.,Н».О.М — кристаллизуется из эфира или спирта, 
теми. ил. 281—232”, [«]р =-12,5° (С,Н,ОН), дает кристаллические соли. 
Хорошо растворяется в хлороформе, бензоле, ксилоле, труднее — в спирте 
и трудно — в серпом эфире. 

Штернин содержит метилендиокси-группу. Третий атом кислорода на- 
ходитея в виде спиртовой гидроксильной группы. 

тернидин -- кристаллизуется из эфира, темп. пл. 212—213°. 
Оптически неактивен. Хорошо растворим в воде и большинстве органи- 
ооких растворичелей, труднее — в эфире. Дает ряд кристаллических 
олей. 

Л ютеин С.Н. ОМ — кристаллизуется из ацетопа, темп. пл. 489— 
186°, [ар =—18,4° (С.НОН). Хорошо растворим в воде, спирте, нерас- 
творим в ацетоне, трудно растворим в эфире и ксилоле. Содержит две 
тидроксильные группы нефенольного характера, метоксильную, мети- 
пендиокси и М-метильную группы. 
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Формула лютеина может быть развернута в 
СазН, — (МСНз) (ОН), {ОСН,) (О.СН,). 


Нахождение этих алкалоидов совместно с ликорином и их близкие слек- 
тры поглощения в ультрафиолетовой области позволяют предположить, 
что они также имеют в своей основе фенантридиновый скелет. 


Литература 
1. Н. Ф. Проскурнина, Н. Исмаилов. Журн. общ. химии, 23, 2056 (1953). 


4. АЛКАЛОИД №АЕВс15505 ТАЛЕГТА Г. 


Из луковиц этого растения Шпет [1—3] в 1934 г. выделил алкалоид 
тацеттин, имеющий состав С‚Н..ОзМ. Этот алкалоид оказался иден- 
тичным с упомянутым выше основанием УПТ, выделенным из [со 
гафиа НетЬ., а также с основанием, выделенным С. С. Норкиной и 
А. П. Ореховым [4] в 1936 г. из среднеазиатского растения Ипдегша 
уешегзоши (Во1Т.) В. ЕедзсВ. и названным унгернином. 

В 1939 г. из этото растения был выделен [51, наряду с ликорином и та- 
цеттином, алкалоид сюизенин. 


Физичесние свойства 


Тацегтин кристаллизуется из метилового спирта. Трудно растворим в 
эфире, легче в спирте; темп. пл. 240—241°, [а«]р =--450,4° (СНОЪ). 


Химические свойства и строение 


Два атома кислорода тацеттива находятся в форме метилендиокот. 
группы, третий — в виде метоксильной группы. При перегонке © цинковои 
пылью был получен фенавтридин (теми. пл. 102—103°). При гофманском 
распаде получается после первой стадии дес-основание, имеющее ое 
С3Нк О.М и пе заключающее больше метоксильной группы. При этом 
происходит, следовательно, отщепление метилового спирта, обр лы 
новое бензольное кольцо, так как это дес-основание дает при ое, 
бензойную кислоту, которая из самого тацеттина не получается. ВО 
второй стадии гофманского распада получается безазотистое веще т 
С.НузОз, т. е. реакция протекает ненормально и сопровождается от 
лением остатка, содержащего три углеродных атома. 6-фении- 

Безазотистое вещество С„Н.»О. оказалось идентичным © 
пиперониловым спиртом 


СН 
о ИА 
УИ 
СН, 
о — 


© 
м СН,он 


ы 
ые формул 
Исходя из этих фактов, можно построить следуютие частичные фор 
тацеттина и его дес-основания: 
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С“ 7х 
| | осн | 
„о— дл 0-7 М сн 
«00 < 
\0— М `\9— | \ 

(| сло, УИ |6, 


легко объясняющие образование фенилпиперонилового спирта и фенан- 
тридина. 

Строение остатка С,Н.О» и способ его связи с молекулой требуют еще 
выяснения. 


Литература 
|. Е. ЗрАфЬ, КаНнотес. Вег., 67, 1501 (1934). 
2. Е. Зрабн. Н. Копдо. Вег., 69, 1086 (1936). 
3. Е. ЗрафЬ, А. Р. ОгесВоЕЕ. Вег.. 69, 2446 (1936). 
4, С. С. Норкинаи А. П. Орехов. Вег., 69, 500 (1936). 
5. К1Вага. Ва. аот1е. си. 306. 1арав, 15, 128 (1939) (С., 1939, Г, 4126}. 


5. АЛКАЛОИД НАРЦИССА ПОЭТИЧЕСКОГО—М№4АВС15505 РОЕТТО08 Г. 


Из луковиц этого растения Колле [4] в 1934 г. выделил алкалоид 
чазванный нарципоэтином. 


Физические и химические свойства 


Нарципоэтин имеет состав С\зН.зО.М, темп. пл. 172°, [а]р ==84,4 
в спиртовом растворе). Дает кристалхические соли. Хлоргидрат, темп. 
пл. 271°, [«]р =--114,2. Нарципоэтин не содержит метилендиокси-груп- 
цы. Два кислорода находятся в виде метоксильных групп. 


Литература 
1. Ко! 1е. Рам. Делла Це, 75, 237 (1934) (С., 1934, И, 261). 


ГУ. СЕМЕЙСТВО ДИОСКОРЕЙНЫЕ— 2ГО5СОВЕАСВАЕ 
1. АЛКАЛОИД ДИОСКОРЕИ ЖЕСТКОВАТОЙ — РГОЗООВНА НЫТЕЗОТА ВЬОМЕ 


Из клубней этого растения, произрастающего на острове Ява и при- 
р егося в туземной медицине, был выделен алкалоид диоско- 
рин [1]. 


р. В 1937 г. [2] он найден также и в диоскорее шетинистой — Дуюзсогеа 
зраа Пеллз. 


Физические и жимичеение свойетва, 


Диоскория С1з3Н,, ОМ — зеленовато-желтые кристаллы, темп. пл. 48°; 
Перегоняется в вакууме без разложения. Растворим в воде, спирте и хлоро- 
орме, трудно растворим в эфире и бензоле. Цает кристаллические соли. 


О 
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например, хлоргидрат С,.Н.,О»М.НС.2Н,О — бесцветные иглы, темн, 
пл. 204°, [«]р =--4,40°. Третичное, ненасыщенное основание: содержит 
группу —МСН.. При нагревании со щелочами дает металлические соли, из. 
которых кислоты регенерируют исходный алкалоид, что делает вероят- 
ным наличие лактонной группы. При гофманском распаде в первой ота- 
дии происходит отщепление СО. с образованием дес-основания С.3Н»М, 
а во второй стадии происходит распад на М(СНз); и углеводород С Нил. 
Последнему приписывается (предположительно) строение бутенилцикло- 
гептатриена 


СН = СН— СН. 
| `>СН СН, 
х и 
н- сн — сн—сн=с< 
СН, 


На основании этих данных для диоскорина дается следующая гипоте- 
тическая формула, ло которой он является производным тропина: 


СН, — СН——СН, 
| | 
| мСН, СН—0—60 сн, 


| | 
СН, —СН—СН-——б= с< 
сн, 


Формула нуждается в проверке. 


Литература 


1. Согё ег, Вес., 30, 164 (С., 1911, И, 32). , 
2. Деута, Сць1еггех. 1. РНИ. 131. Мед. Азвос., 17, 349 (1937). 


У. СЕМЕЙСТВО СТЕМОНОВЫЕ — 57ЕМОМАСЕАЕ 
1. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ 5ТЕМОМА 


бЧетопа озаа МаКа! (прежде называлась 5Зетопа 7аротеа М9.) т 
этого растения Сузуки [1] выделил в 1921—1984 гг. три и 154”, 

Стемонин С„,Н»зО«М — кристаллизуется в’ призмах, темп. 
[«]› =—443,8°. Дает кристаллические соли: хлоргидрат и подм 


Частично развернутая формула стемонина: 


Су Нзо (МН) (ОН). (©— СО). 
° ЖИТ 
Стемонидин С. НОМ — темп. пл.116°, [а] =— 7,65”. Соле ыы 
одну метоксильную и одну лактонную группы. При дог 0, 
суснокислой ртутью дает дидегидростемонидиновую кислоту Чл 27 
--Н.О, темп. пл. 176°. 

При окислении перманганатом в растворе серн 
ное вещество Св Н.зОБ\, в котором сохраняются 
ная группы, и вещество состава С.Н.”О4М, в котором 
метокепльная группа. При перегонке алкалоида с цин 
зуется пиррольное основание. 


ейтралР” 

лакто“ 
только 
обра" 


ой кислоты дает я 
метоксильная и 
сохраняется 
ковой пылью 
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Изостемонидин С,,Н..О,М. Бесцветные призмы, темп. пл. 
137°, [«]р =—84,9°. Азот вторичный; алкалоид содержит одну карбо- 
нильную, две гидроксильные и лактонную группы. 

бЗетопа Нфетоза (из Индо-Китая). Лобштейн и Грумбах [2] в 1934 г. 
выделили в количестве 0,184 % алкалоид состава С.,Н.зО.М, который они 
тоже называют стемонином; теми. пл. 160°; [#]р ==-75,6°. Легко 
растворим в спирте, эфире, ацетоне, бензоле и хлороформе. Слабое осно- 
вание. Не содержит гидроксильной и метоксильной групп; не имеет 
ни фенольных, ни кетонных (или альдегидных) свойств. 

Сузуки [4, 5] выделил (в 1934 г.) из этого же растения другой алкалоид 
состава С.,НОзМ, названный им туберостемонином. 

Туберостемонин С..Н..О.М-СНзОН. Свачала для этого алка- 
лоида была предложена формула С.,Н.зО-М, которая затем была изме- 
нена на С.„,Н,О.М [4]; темп. ил. 86—88°; [#]р =—25,4° (в ацетоне). 'Третич- 
ное основание, содержит лактонную группу. При каталитическом гидри- 
ровании в присутствии большого количества РО. дает дигидросоединение, 
темп. пл. 133°. 

Уетопа зезяиройа М1. Из этого растения выделено аморфное основа- 
ние годорин состава СН Оь\. 

Шильд [3] выделил еще один алкалоид С..Н.зО.М, темп. пл. 86—87°. 
Третичное основание, содержит лактонную группу. Кондо считает его 
идентичным с туберостемонином. 

Из китайского растения пеи-пу, вид 5етопа Лии Шен [6] выделили 
два алкалоида: пеипунив и синостемонин. 

Пеипунин С..Н.-О4М — темп. пл. 105,5—406,5°, [яр =—538,Р 
(ацетон). 

Синостемонин С„НОБМ (?) — темп. пл. 138—138,5°, [9]р= 
—=—37° (вода). 


Литература 


:аК1. У. РЬагиа. 506. Харал., 54, 404 (С., 1934, 11, 3257). 

Ь 5 бе!л, Сгиш Бась. С. г., 194, 386 (С., 19384, Т, 1507). 
114. Вег., 69, 74 (С., 1936, Т, 2358). 

2ицКт. Г. РЬаги. 506. Тарап., 54, 96 (С., 1934, 11, 3258). 
зака. Г. РВагта. 8ос. Тарап, 59, 177 (1939); 60, 149, (1940). 

е 


‚ К. СВеюш. Т. Ам. Рвагш. Аззос., 29, 391 (1940). 


УГ. СЕМЕЙСТВО ЯТРЫШНИКОВЫЕ — ОВСНТОАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИДЫ РЕМОКОВОМ МОВТГЕ 


Это растение произрастает в Китае, где оно носит название «Шин- 
Ши-хуу» Из его стеблей Сузуки [4] и другие в 1932 г. выделили алкалоид 
Дендробин С. .Н.ь О.М. 


Фивичесвие и химические свойства 


Кристаллизуется из эфира в призмах, теми. пл. 134°, [[а]р =-—54,5°. 
рудно растворим в воде, легко— в обычных органических растворителях. 
ает ряд кристаллических солей и иодметилат [2]. Содержит группу 

>МСН.. Третичное основание. Гидроксильных и метоксильных груни ве 
‘одержит. Кислород находится в нем в виде лактонной группы. 
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При действии щелочей образуется дендробиновая кислота Св Ну О.Х 
которая при нагревании до 260° обратно переходит в дендробин. При бра- 
уновском распаде при помощи бромциана получается нордендробин 
С.Н „зО.№. При опытах гофманского распада разрыв кольца не происхо- 
дит, поэтому авторы считают, что он, ‘вероятно, является производным 


тетрагядрохинолина, 


Литература 


1. Зизи КЕ. У. РВагш. $0с. Фара, 52, 167 (1932) (С., 1933, Г, 1476); 52, 183 (1932) 
(С., 1933, Г, 2255); 54, 138 (1934) (С., 1935, Т, 713). 
2. К. Свой. 1. Ыо[. Спеш., ТП, 653 (1935) (С., 1986, Т, 2948). 


УП. СЕМЕЙСТВО КИРКАЗОНОВЫЕ— 
АРТ5ГТОГОСНТАСЕАЕ 


АЛКАЛОИД КОПЫТНЯ. ЕВРОПЕЙСКОГО — АБАВОМ ЕОВОРЕОЙМ Г. 


Из корней этого растения Абдулменев [1] выделил {1,1% неохаракте- 
ризованного алкалоида, названного азарином. 


Литература 


1. Абдулменев. Фармация, 8, 39 (1945). 


УШИ. СЕМЕЙСТВО ПЕРЕЧНЫЕ — РТРЕВАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИД РТРЕВ АВОВ АМТ УЕШЬ 


Из Рёрег Габотапй УеП., применяемого в народной медицине в р 
стве анестетика, в 1948 г. был выделен [1] алкалоид, названный ябора 


дицом. 


Физические и жимичесние свойства 


Яборандин СН .зО›М№. при перегонке в высоком вакууме затверле 
вает до низкоплавящегося твердого вещества. Дает хлоргидрат, темг. и 
134°; после застывания снова плавится при 154—156°; пикролонат, 19" * 
ил. 148—149°. - 

Яборандин — однокиелотное основание, содержит М-метильную тру" 
ну. Один атом азота основной, другой — слабоосновной, с. Н.К, 

Нри омылений яборандина получается жидкое основание ть ое 
содержащее М-мотильную и гидроксильную группы (дает моно е ото иден- 
производное) и аминокислоту С.П‚О», М-метиловый эфир котор 
тичен с метиловым эфиром п-аминобензойной кислоты. › , ‹ислоты И 

Отсюда следует, что ябораидии — эфир и-аминобежзоиной 1 


аминоепирта ПО — СоНь = МСПз. 


Литература 
1. К \1о0зтог Салай. Т. Сем. 29, 352 (1954). 
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1Х. СЕМЕЙСТВО ЛЮТИКОВЫЕ — ВАМОХМСОГАСЕАЕ 
1. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ АКОНИТА — АбОМТОмМ 


Растения этого рода распространены в большом числе видов ло всему 
земвому шару. Уже в глубокой древности они были известны своей не- 
обыкновенной ядовитостью и применялись первобытными народами для 
приготовления ядов. Эта высокая токсичность обратила на себя внимание 
химиков, и аконит был одним из первых растений, исследованных на 
‹одержание алкалоидов. 

Уже в 1820 г. Пешье указал на наличие алкалоидов в листьях самого 
обычного европейского вида Асопёит пареНиз [.. Однако получение этих 
алкалоидов в чистом виде представляет такие большие трудности, что 
прошло более 100 лет, прежде чем основания Асопйит были выделены в’ 
зиде индивидуальных веществ. 

Несколько позже были исследованы алкалоиды из японских видов ако- 
нита, и долгое время в литературе существовали разногласия относительно 
того, идентичны ли они или нет с алкалоидами европейского аконита. В 
настоящее время мы знаем, что эти споры были беспочвенны, так как все 
вещества, которые между собой сравнивались, не были чистыми алкало- 
идами, а представляли собой смеси близких по свойствам оснований. 
Этим объясняются те многочисленные противоречия, которые имеются в 
старой литературе об алкалоидах аконита. Майима и сотрудники выяснили 
вопрос и показали, что содержание и состав алкалоидов сильно меняются 
в зависимости от исследуемого вида аконита [1]. 

Издийские акониты изучали Генри и Шарп, Данстан, Чопра и Гупта. 
Они содержат главным образом алкалоид псевдоаконитин, отличающийся 
06060 высокой токсичностью, который можно считать самым токсичным из 
всех известных нам индивидуальных химических веществ. 

Начиная с 1938 г., советские химики Р. А. Кововалова, А. П. Орехов 
иС. Ю. Юнусов стали изучать акониты, произрастающие в СССР (в рай- 
онах Средней Азии). 

Наиболее изучены в настоящее вермя алкалоиды европейских и япон- 
ских аконитов. 

На основании токсичности и состава аконитовых алкалоидов Данетан 
иГ енри разделяют их на две группы: к первой относятся сильно ядови- 


тые акониты — сложные эфиры, ко второй —- мало токсичные атизины — 
аминоспирты. 


Т. Группа акониты 


А. Асотфит парейиз Г. и японские, клтайские, корейские 
н манчжурские акониты 


В 1929 г. Майима и его сотрудники [4] показали, что все эти виды 
‘одержат три кристаллических алкалоида: аконитин, мезако- 
нитин и гипаконитин; кроме того, в этих растениях водер- 
Жится еще значительное количество аморфных оснований, которые еще 
очень мало изучены. Из этих оснований выделен неоопелилни. 

одержание алкалоидов очень колеблется в зависимости от вида. Так, 
Например, аковит сахалинский — А. засйаЙнепзе №. Зевий@ содержит 
Только 0,19% алкалоидов, тогда как в аконите шлемовидном — А. Иа- 
РеЦиз Т.. содержится до 15%. 
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Такое колебание алкалоидов наблюдается также в среднеазиатских 
видах, обследованных С. Ю. Юнусовым. Аконит крупвый--А. тажпит 
Ра]]. содержит только 0,18% алкалоидов. Аконит лесной—А. петонт 
М. Рор —- 0,26%, аконит Фишера — А. Ё'15ейетр ВеЪЬ. — 4%, аконит та- 
ласский — Д. {азясит М. Рор. — 1,5% и аконит высокий — Д. ехе[зит 
ВеЪЬ.— 4,9%. 

Алкалоиды находятся во всех частях растения, однако наиболее богаты 
ими клубни, тогда как в листьях и стеблях содержание их значительно. 
ниже. 

Выделение алкалоидов производится спиртом без добавления кислоты, 
так как алкалоиды очень чувствительны к их действию и легко осмоля- 
ются. Лучшие результаты получаются при извлечении алкалоидов ди-. 
хлорэтавом после предварительного смачивания растения 5%-ным рао- 
твором аммиака. 

Вообще вся работа с ними должна проводиться на холоду. Разделение 
алкалоидов производится на основе различной растворимости их солей 
(бромгидратов и перхлоратов). 


Физические и химические свойства 


Аконитин С..Н..0О..М — кристаллизуется из метилового спирта 
в прекрасных бесцветных призмах, темп. пл. 204°, [«]ь =--17°. Почтв 
нерастворим в воде, трудно растворим в эфире, легче в спирте, легко в 
хлороформе. Дает хорошо кристаллизующиеся соли; особенно характе- 
рен бромгидрат, который трудно растворим в воде и кристаллизуется 
из нее в призмах. 

Аконитин содержит не метилимидную (как это раньше предиолага“ 
лось), а этилимидную группу. Он один из немногих алкалоидов, зак” 
чающий такую группировку. Из 14 кислородных атомов 4 находятся в #е\ 
в виде метоксильных групи, а 3 — в виде спиртовых (ве фовольных) 
гидроксильных групи. При гидролизе (нагреванием с кислотами, тело 
чами или с водой) аконитин распадается сначала на уксусную кислоту 
и бензаконин, а затем далее на бензойную кислоту и аконин СБ Нал т, 

Аконитин, таким образом, бензоильный и ацетильный эфир аконииа, 
и частично его формула может быть развернута в 


СН,» (Сл) (ОВ), (ОСП) (ОСОСНа) (ОСОСь НУ), 
а формула аконина в виде 


Сион (УСЫ) (ОСП) (ОН. 


СЫ.ОН образуетея 
ацетильная групи 


дну 


При нагревании аконитина в запаянпой трубке с 
метилбензойлакопин, томп. пл. 210—211°; этим путем 
заменяется метильной. 

При нагревании до температуры плавлени 
молекулу уксусной кислоты и дает пираконитин ацетвиьде- 
При окислении аконитина перманганатом были получены во, 
гид и оксолитин, имеющий состав С»»НазО!:»№, теми. пл. мулу для 

Шпет и Галиновский [2] дают следующую развернутую форму 
оксонитина: 


я аконитиЕ отщепляет 0 


Со Паз ОХ. 


[С.вН,, (ОСОСНо) (ОСОСНь) (ОСНь) (ОН)з (С0) (НУ. 


мула СззНаз 012 
нии аконитина П 


№ может 
Джокобе, Элдерфилд и Црейт [7] считали, что фор ормаЕ“ 


быть заменена формулой СззНазО, №. При окисле 
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таватом кроме оксонитина было получено еще одно соединение — оксоако- 
китин С.Н зО М или, возможно, С.«НаьО»М, темп. пл. 261°, [а|]р = 
=—98° (СНС1,). При окислении аконитина хромовой кислотой |4] полу- 
чено соединение — аконитолин; призмы, темн. пл. 220°, состава С ‚НОМ. 
Согласно Джэкобсу и Крейгу [5] состав его С..Н..О,М. Майима и Тамура 
[3] при окислении аконитина получили соединение аконитинон ‹с60- 
става СН 5О-1М, темп. пи. 150°, который содержит четыре метоксильные 
группы, легко теряет молекулу метилового спирта, давая деметанол- 
аконитинон состава С.Н ОтоМ. 

Цри окислении аконитина дымящей азотной кислотой получено нитро- 
нитрозосоединение С››Н.‹ О.М, темп. пл. 205°. Эта кислота получена так- 
же при окислении мезаковитина или оксовитина, и ей приписан состав 
СН О3№. Джэкобс и Крейг [7] считают, что при окислении азотной 
кислотой аконитина, оксоаконитина, оксонитина и аконитолина полу- 
чается нитронитрозосоединение С.,Н.;О1зМ№, темп. ил. 278°. Это не кис- 
лота, а скорее лактон. При этой реакции авторам удалось выделить про- 
межуточное соединение С‚,Н.зО.зМ№, которое не дает реакции ва нитрозо- 
группу. Нитрование может происходить в результате более глубокого 
окисления. 

Аконитин — насыщенное вещество, происходящее от основного ске- 
лета С,Н,,М. Ввиду того что в этом скелете нет двойных связей, 
он должен содержать 6 гидрированных колец. При лерегонке аконитина 
‹ Ва(ОН). или с цинковой пылью Фрейденберг [6] получил безазотистое 
соединение С.,Н..О. Таким образом, основным углеводородом аконитина 
является С.Н. На основании этого считают, что здесь может быть два 
пятичленных и четыре шестичленных кольца. , 

Мезаконитин — имеет состав С‚з3Н.ьО.1М, темп. пл. 208—209°, 
р =--25,7°. Содержит четыре метоксильные группы и М-метильную 
труппу; отличается от аконитина только тем, что содержит вместо этил- 
ямидной группы метилимидную. Растворимость почти такая же, как у ако- 
дитина. Бромгидрат его легко растворим в воде; кристаллизуется из спир- 
та, в котором довольно трудно растворим. При гидролизе дает мезаконив, 
беизойную и уксусную кислоту. При гидролизе кипячением с разбавленнои 
1,504 получается бензмезаконин СН..ОМ. При ватревапии сухой 
мезаконитин теряет одну молекулу СН.СООН и превращается в пиро- 
мезаконитин С.Н. О.М. При окислении мезаконитина КМпО, в ацетове 
получается формальдегид и оксонитин, идентичный с полученным из ако- 
нитина. 

При окислении мезаконитина хромовой кислотой получается меза- 
Конитинон С,.Н,.О1М [8], темп. пл. 173°; последвий при гидролизе кис- 
ПОТОй теряет одну молекулу СН ,СООН и дает бензмезаконинон С, Нал Оле, 
& при нагревании при 4175° (15 мм) в токе водорода теряет Н,О 
и СН,ОН, образуя деметанолангидромезаковитивон Сэ .'О №, теми. 
пл. 194. Поэтому считают, что  мезаконитив содержит труппу 
—СН.СН(ОН)СН,С(Осн,СН.МСН.. 

Гинаконитин — имеет состав СззНа5ОлоМ, т. е. на один кисло- 
Родный атом меньше, чем у мезаконитина; темп. ил. 197—198°, [@]ь== 
= 1 22,7°. Содержит М-метильную труппу, четыре метоксильные п две 
‘пиртовые гидроксильные группы. Бромгидрат его легко растворим в воде 
1 спирте; кристаллизуется при прибавлении эфира к спиртовому раствору; 
Пригидролизеон распадается, подобно аконитину, на гипаконин, бензов- 
НУЮ и уксусную кислоты. Гипаконин характеризуется своим тетраацетиль- 
ЧЫм производным. 

веопеллин С.Н, О.М.ЗН,О — аморфное основание. При омы- 
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лении щелочью дает СН,СООН, С,Н.СООН и неолин С.зН 50. 
Неолин дает кристаллический бромгидрат, темп. пл. 210—-245°. Для неопел- 
лина и неолива разные авторы дают разный состав: Са НОМ и С, НОМ 
для неолина, С.,Н.зОзМ или С„„Н.5О.М для неопеллина. 

Неопеллин содержит три метоксильные группы и одну метилимидную. 

Кроме этих алкалоидов, из Асомиит заспаЙпензе тг. Зевлю и А, 5щр- 
сипеиит Мака! (с острова Иезо) был выделен алкалоид иезаконитин, 

Иезаконитин — имеет состав С.,П.,О.,М. Аморфное вещество, 
большая часть солей (за исключением перхлората и хлораурата) аморф- 
на. При гидролизе иезаконитин дает тот же самый аковин С„Ни0.№, 
как и аконитин, но в качестве кислотного компонента получаются анисо- 
вая (п-метоксибензойная) и ‘уксусная кислоты. Развернутая формула 
иезаконитина 


С»Ни» (ОСОСНз) (ОСОСоН.ОСН.) (ОН), (ОСН. (МС, . 
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Б. Алкалоиды северных видов аконита 


ак 

Эти виды встречаются в горных местностях Швеции и Норвегии, я НОТ 

ке в Сибири и носят название Асотиит (усосюпит Г. и аконита совер ыы 
А. звреттопайе КоеПе. Они отличаются от рассмотренных вы 


В тем. что имеют желтые (а не фиолетовые} цветы. 
ло Ч ) онитин # 


Асопцит Пусосюпит содержит алкалоиды лика о Й 
миоктонин, изученные главным образом Шульце в 1915 г. 123. 
Физические в жимичесние свойства 
т вобой 


и представляе 


— имеет состав Св Нав ОМ 
Ликаконитин—име 3617146710 Легко растворям 


о 

аморфное основание, дающее аморфные соли; [а]р =--42°. И: 
в спирте и хлороформе. При нагревании со щелочами расп А пкислоту 
ликоктонин СьНьО)М и ликоктониновую на пиЕ 
С.Н. :05№. При нагревании с НС! пикаконитин распадается 
аконин С..Н..Оз№ и янтарную кислоту Са в Оч. янтарную 1 

Ликоктониновая кислота при гидролизе распадается на нтраниловой 
антравиловую кислоты и является, таким образом, сукцинила 


кислотой 
СоОН 


\/\ 
м“ АН — СО — СН, — СВ, —СООН 
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Распад ликаконитина может быть изображен следующей схемой: 


янтарная кислота 
Ликаконитин —— -> 
ликаконин 
\ 
ликоктопин тои 
ликоктониновая кислота ——-* \янтарная 


Ликоктонин С-ьНО.М — продукт гидролиза ликаконитина, 
аяцина и метилликаконитина (см. отр. 742—743), кристаллизуется в 
бесцветных иглах, темп. пл. 134—133°, [«]ь =--50,0°. Сильное третичное 
основание, содержащее четыре метоксильные, три гидроксильные и 
М-этильную группы. 

Формула ликаконитина может быть развернута в 


СазНаь (МС»Нь) (ОН). (ОСВз). [2]. 


Марион и Манске [3] предложили новую формулу для ликоктонина: 
СНзО5М .Н»О. 
поктонину приписывается состав (СьНаз Оо №)., т. е. его 
считают за димер ликаконитина. Аморфное вещество, дающее при гидро- 
Лизе те же продукты, как и ликаконитин. 


Литература 
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1. Зс 
2. С. 
3. |. 


Асопцит зерепьтотиые КоеПе. Этот вид, встречающийся на севере 
веции и в Сибири, исследовался Шульцем [1] и Вейдеманом [2], при- 
чем между их данными наблюдаются расхождения, требующие экспери- 
ментальной проверки. 
Был выделен один ‚кристаллический алкалоид паппаконитин 
и два аморфных — циноктонин и септентрионалин. 


Физические и жилическвиые свойства 


Лапнаконити н-—имеет, по Шульце, состав С‚,На«ОзМ, тогда 
как Вейдеман придает ему состав С‚.На.ОМ. Кристаллизуется из спирта 
в шестиугольных табличках; темп. пл. 244° (или 223° по Вейдеману), 
вращает вправо, [«]р =--27° (СНС1.). При щелочном гидролизе полу- 
чая лаппаконин С».НьвО-№, СзН»'ОзМ. 41,5Н»О, антраниловая 
и уксусная кислоты. 

иноктонин — аморфный порошок, теми. пл. около 137°, вра- 

Цает вправо. Имеет состав СН ыО 3. , 

ептентрионалин — аморфное вещество, темп. пл. 181, 

меет состав СН, О.М. При шелочном гидролизе дает основание 

И з5О,М и кислоту С,Н.ОзМ, которая, в свою очередь, дает при гидро- 
изе антраниловую кислоту. 


Литература 


, уе Ни] хе (|{егё. Ахсв. Рваши., 260, 230 (1922). 
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В. Алкалоицы индийских аконитов 


Асопцит ВаЦрюиги Зар!. и А.датотт лит Збарг!. Эти два вида, вотро- 
чающиеся в Гималайских горах, содержат около 0,85% алкалоида иосев- 
доаконитина. 

Физические и жимические свойства 


ак ак вл р РВ ЧОЗНЫОН) ши В 
(СНС). Очень т дно ство И СВО лм 
(ВС т ру р орим в воде, трудно —в эфире, легче— 
рте и хлороформе. Дает хорошо кристаллизующиеся левовращатютие 
соли. При гидролизе распадается на псевдоаконин, уксусную и вератро- 
вую кяслоты. Содержит четыре метоксильные и две гидроксильные труп 
пы (дает диацетильное производное). Его формула может быть развер- 
нута в СН (МеН(ОН) (осн, [ососн,[оСос.Н (ОСН: Соглас- 
но данным Р. А. Коноваловой и А. П. Орехова [4], у азота вмеото 
метильной группы находится этильная. 
_ При окислении псевдоаконитина хромовой кислотой получено спа 
бое основание С..На-О 1 [2]. Джэкобс и Крейг [3] указывают состав ето 
Са На5О за М, а при окислении с азотной кислотой — соединение состава. 
СззНззО1вХ. Данные эти еще не подтверждены. 
я-Псевдоаконитин СНыО,.М. Изомор псевлозконитинй. 
Выделен из бензольного экстракта коры «Меира! Асопйе тоо® Марионом 
п Эдуардсом [5]. Кристаллизуется из метилового спирта в призмах, теми. 
пл. 205—206? (с разлож.), [#]р =--24,1° (СИСЬ). Дает кристаллический 
перхлорат и иодгидрат. 

При кипячении с КОН в метиловом спирте «-псевдоаконитин дает 
те же продукты, что и пеевдоаконитин. При нагревании в нейтральном 
растворе в запаянной трубке при 135° получаются уксусная кислота И 37 
ратроилисевдоаконин С.Н. О: М, который был также выделен из бензоль" 
ного экстракта. Те же авторы считают, что в псевдоаконитине и а-п6евро- 
аконитине разные гидроксильные группы находятся в виде сложных эфи- 
ров вератровой кислоты. 

Асопит  спазталрит З4ар!. Из этого вида, известного пол мост 
названием мори, выделен алкалоид индаконитин. 

Асопйит зрсадат Эйар!. Из этого вида получен бикаконитин. . 

Индаконитин С.П .-О..М[41. Кристаллизуется в бесдвотиых м, 
лах, темп. пл. 202—203°, [9] р ==-18° (С»ПьОН). Дает кристаллически о, 
левовращающие соли. При щелочном гидролизе дает псевдо ах ‘- 
нин (идентичный с воществом из псевдоколитина), бензойную и УК 
ную кислоты. 

Бикхаконитин Св 5:01 М. Трудно кристаллизующееся В 
темп. нл. 118—4125°, [%]р =--12°. Дает хорошо присталиизуюте, ю 
левовращающие соли. При гидролизе даст бикхаконий, орт 
и уксусную кислоты. Содержит четыре метоксильные и три гидро" 
группы. 

При нагревании бикхаконитина при 180° отщен 
сусной кислоты и образуется пиробикакопитин состава 
следний даст боспвотные аморфные соли. 


Литература 


1. Лилзкал. Т. Спош. $06. 87, 1620 (1905). 

2. Нергу, Зпагр Т. Свеш. 606., 1105 (1928). 

3. Тасорз, Сгатр. 7. В101. Свеш., 136, 328 (1940). 
Р, А. Коновалова, А. П. Орехов. Журн, общ. химии, 94 

Г.. Мал! ол, \. Ц. Еамагав. 7. Ам. Свош. Зос., 68, 2565 ( 


ным 


ляется молекула и 


34 Пат 9 


` 


10, 745 (4940) 
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11. Группа атизина 


А. Асотффит ПедеторйуИит, УаП. 


Этот индийский вид содержит три алкалоида: атизин, гетер- 
атизин и гетизин. 


Физические и химические овойстьва, 


Атизин — по данным Лаусона [1] и Джэкобса [2], имеет состав 
С,,НззО-М. Дает кристаллические соли: хпоргидрат, теми. пл. 311—812° 
(с разлож.), [«]р =--28,0°; бромгидрат, темп. пл. 273°, [р ==--24,3°; 
щелочи и кислоты его не омыляют. Атизин содержит М-этильную и 
(-метильную группы, наличие двух гидроксильных групн подтверждается 
образованием диацетильного производного. 

При действии поташа в растворе метилового спирта атизин превра- 
Щается в изоатизин, темп. пл. 150—151°; при более жесткой обработке 
щелочью атизин и азоатизин превращаттся в их дигидропроизводные. 
Дигидроатизин не получается при прямом гидрировании атизина. Многие 
авторы занимались дегидрированием атизина селеном. 

Особенно подробно изучался полученный при дегидрировании атизина 
углеводород С.,Н.з, темп. пл. 41—43°, Этот последний оказался идентич- 
ным с синтетически полученным 1-метил-б-этилфенантреном [2, 3]. 

При осторожном окислении КМпО.атизин остается без изменений ‚тогда 
как изоатизин превращается в оксоизоатизинС,,НазО М, возможно, насыще- 


Еием одной из двух двойных связей—С =©СН — №} —> —СН—сС0-—М < . 
| 

При переходе атизина в изоатизин двойные связи остаются, так как оба 

вещества дают одно и то же тетрагидросоединение. Одна из связей является 

смежной с атомом азота, так как изоатизин более слабое основание, чем 

атизин. 

Готератизин С»›Н.зОьМ — кристаллизуется в виде призм, 
темц. пл. 262—267° (с разлож.), [ар =--40° (СНзОН). Дает кристалличе- 
кии хлоргидрат; темп. пл. 265—270° (с разлож.). Содержит одну мето- 
сильную, одну М-метильную группы, два активных атома водорода и 
лактонную группировку. Гетератизин дает бензоилгетератизин СН 0%, 
при омылении образующий бензойную кислоту и гетератизин. 

Гетизин СоН»ОМ— темп. пл. 258—256°, [®]р =--13,7° (С.НОН). 
Алкалоид содержит три активных атома водорода, устойчив к щелочам, дает 
Дигидросоединение и иодметилат, который с Ав»О разлагается и превра- 
Щается в дес-М-метилгетизии С. Н..ОзМ, теми. ил. 122—124°. Придегидри- 
ровании гетизина с бе полученытри основных вещества: Си Ни” М, СН (47) № 
д СН 5 (2) М. Они выделены в виде пикратов, темп. пл. 225—230° (с раз- 
пож.), 235—245° (© разлож.) и 320—325°. Получены также два нейтраль- 
ых вещества: С‚.Ньз(во), темп. пл. 260°, и С.Н: — пимантрен, идентич- 
ый с углеводородом, выделенным из стафизина (см. стр. 742). 


Литература 


т а Узош, Т 
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тии тт7таэ=—ррдд  &ЖАБюФ—_—_\5>\_—>—>—_— 


Асопйит рётоит Гоп. Из этого растения получен пальмати. 
зин, похожий на атизин и очень мало охарактеризованный. 

Асопйит парейиз 0. Нацехлин найден в 1937 г. Фрейденбергом 
и Роджерсом [1] в маточниках после выделения аконитина. 


Физические и джимические свойства 


Напшеллин С,.Н.зОМ — кристаллизуется в прямоугольных пла- 
стинках. Дает кристаллические соли. При дегидрировании Зе эти же 
авторы нолучили углеводород С.,Нив. Джэкобе и Крейг [2] выделили при 
дегидрировании Зе алкилфенантрен состава С.,Н.зв, темп. пл. 76—19°, 
пикрат которого плавится при 132—134°, и второе вещество, пикрат ко- 
торого плавится при 142—146°, возможно, диметил- или этилфенантрен. 
Кроме того, получено также вещество состава С.„Н,.М, дающее ликрат, 
хеми. пл. 238—237°. 

Кобузин С„Н»„О,М — выделен из сырца маточников иезакони- 
тина, темп. пл. 268°, [ар =--83,6° (СНС1.). Дает кристаллические соли. 
Апкалойд не омыляется, не содержит М-мегильной и метоксильной групи, 
не реагирует с диазометаном, не дает реакции на СО-труппу; дает 
диацетильное производное; содержит две двойные связи. 

При каталитическом гидрировании и последующем ацетилировании 
получается триацетилтетрагидрокобузин. Это показывает, что одна двой- 
ная связь кобузина находится у азота. 


Литература 


1. Гтецдеп его, ВКобекгз. 7. Аш. Свеш. $506., 59, 2572 (1997), 
2. Тасоьз, Сгаго, У. В1о[. Среш., 148, 611 (1942). 


Б. Алкалоиды среднеазиатеких видов аконитов 


Алкалонды видов аконита таласекого — Авео 
фазззвит М. Рор. 


Из корней этого вида, произрастающего в горах Талас-Ала-тау (Ср кит 
Азия) на высоте 2500—3000 м над уровнем моря, Р. А. Коновалот 
А. П. Ореховым [1] выделено четыре кристаллических алкалоида: т 


тизин, талатизамин, талатизидин И изоталатизидин. 


Физические и химические свойства 

Талатизи в СН ОзМ — темн. пл. 246—246,5°, [«]р ие 
(С.Н,ОН). Трудно растворим в эфире, бензоле, уксусноэтиловом о т 
почти нерастворим в петролейном эфире, в воде, легче растворим ры т 
ацетоне и хлороформе. Дает кристаллические соли: хлоргидрах, т МП. пл. 
256—257°, пикрат, теми. нл. 241—250° (с разлож.), перхлорат, кт тра 
222° (с разлож.), подгидрат, теми. пл. 265°, Талатизин раде 
гидроксильные группы, что было подтверждено получением и 


явно #6” 
тильного производного и трихлорида. Талатизин к а атома 
насыщенное, при каталитическом гидрировании п 

СН з(МСНа) (ОВ). 


водорода. Его можно развернуть в 9- 
дорода. Ёго формулу можно р рну 24_145°. оптически В, 
Талатизамин С..Н.5О.М — темы. пл. п. 495— 6. 
активен. Даот хлоргидрат — игольчатые кристаллы, темп. п 0 — В 
Легко растворяется в горячем спирте, ацетоне, бензоле, труд 
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тролейном эфире и воде. Он содержит три метоксильные и одну гидро- 
ксильную групну, вторичный атом азота. Развернутая формула талати- 
замина СН .(МН)(ОН)(ОСН.).. 

Талатизидин С„Н.О,М — темп. пл. 220—224°, [а]р =-—20° 
(ацетон). Дает перхлорат, темп. пл. 218—220°. Трудно растворяется почти 
во всех органических растворителях. Легко растворим в хлороформе, почти 
нерастворим в воде. Содержит две метоксильные и три гидроксильные 
группы. Допуская, что атом азота связан с этильной грунцой (как в ако- 
нитине), можно представить талазидин в виде следующей развернутой 
формулы: 

СьзНз (МСьНь) (ОН)з (ОСН... 


Изоталазидин С..Н.’ОМ — темп. пл. 139—140°. Оптически 
неактивен. Довольно легко растворим в спирте и хлороформе. Опреде- 
ление функциональных групп показывает, что изоталатизидин имеет такую 
же развернутую формулу, как и тахатизидин С. ,Н.з(МС,Н,) (ОН).(ОСН о. 


Литература 
1. Р.А. Коновалова, А. П, Орехов. Журн. общ, химии, 10, 745 (4940). 


В. Алкалоиды аконита джунгарского — Авопдфит 
воопдотасит, ЭЗварЕ. 


Из корней аконита джунгарского Асопйит зоопвотсит ЭйарЁ., произ- 
растающего в Средней Азии, в верховьях Таласса, С. Ю. Юнусовым [1] 
в 1939 г., наряду с аконитином, выделен кристаллический алкалоид 
зонгорин. 


Физические в химические свойства 


Зонгорин С.„НО,М — мелкоигольчатые кристаллы, темп. пл. 
201—203°, [«]р =—439,89° (абс. спирт). Легко растворяется в хлорофор- 
ме, метиловом и этиловом спиртах, труднее — в эфире, трудно растворим в 
петролейном эфире и почти нерастворим в воде. Дает кристаллические соли: 
хлоргидрат, темп. пл. 257—258°, нитрат, теми, ил. 230—231° (с разлож.), 
подметилат, темп. пл. 209—210°, бромгидрат, темп. пл. 260—261° (с раз- 
пож.), и перхлорат, темп. пл. 236—237° (с разлож.). Дает семикарбазон, 
Что указывает на наличие карбонильной группы. Два других атома ки- 
слорода находятся в зонгорине в виде двух гидроксильных групп, что 
подтверждается получением его диацетильного и дихлорпроизводных. Азот 
связан с этильной группой. На основании определения функциональных 
трупп формула может быть развернута в С.зНа» (>> СО) (ОН). (М — С.Н.). 

Зонгорин — ненасыщенное основание; при каталитическом гидриро- 
зании присоединяет два атома водорода. Иодметилат зонгорина при на- 
гревании с едким кали в растворе метилового спирта образует дес-основа- 
ние, легко дающее иодметилат. 

Среди аконитовых алкалоидов зонгорин — первое основание, содер- 
жащее карбопильную группу. По всей вероятности, карбонильная группа 


о стоит рядом с азотом, так как зонгорин является сильным основа- 
ием. 


Литература 
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тЫ _———щ\—_ 
Мало изученные аконлиты 


Асопйит рамешоаит Тат., вотречающийся в Швейцарии, содержит 
паникулатин С„Н..О,М [1]. Небольшие ромбические таблички, 
темп. пл. 265°. 


Литература 
1. Вгопрег. 5с0\е12, Аро. &., 60, 357 (1921) (С., 1922, ПТ, 1007). 


Асомиит ша4изсшит. Из этого японского (с острова Хоккайдо) вида 
Майима [1] в 1932 г. выделил алкалоид луцидускулин, имеющий 
состав С›.Н..О.МХ. Кристаллизуется из метилового спирта в иглах, темл, 
пл. 170——171°, @]р =—95,5°. Дает хорошо кристаллизующиеся соли. В 
отличие от прочих аконитовых алкалоидов дает также хорошо кристал- 
лизующиеся пикрат и иодметилат. Не содержит метокоильных групп. Дает 
моноацетильное производное. При гидролизе дает пуцикулин 
С.,Н:5О,М и уксусную кислоту, 


Литература 
1. Ма]1ша, Мог\о. Вег., 65, 599 (1932). 


Аконит противоядный — Асопйит атйота 1. Из этого европейского 
вида Горис и Метен [1] в 1925 г. выделили два алкалоида -анторие 
и псевдоанторин, различающиеся между собой растворимостью 
в эфире. Ни о физических, ни о химических свойствах авторы не д! 
никаких указаний. Из фармакологических свойств весьма интересно не 
блюдение, по которому эти алкалоиды являются противоядиями обыкновен 
ного аконитина и могут иметь даже действие, предупреждающее м, 
ление. Изучение этих алкалоидов представляло бы поэтому большой и 
терес, но растение, к сожалению, редко и малодостунно. 


Литература 
1. Согуз Мофаги, С. х., 180, 968 (1925) (С., 1925, Т, 2884). 


2. АЛКАЛОИДЫ МОРОЗНИКА — НЕРГЕВОВО5 УТВ1Ь15 (Г. М, В. 
. нном 
Из этого растения, произрастающего в Западной Европе, в уе ти 
климате, было выделено около 0,2% смеси алкалоидов [4], из котор 


получены четыре индивидуальных основания, а именно. 


5 ние, 
Целлиамин С. НьО-М — темп пл. 127—131°. р адо, 
содержит М-метильную группу. Метоксильных "РУ 290. "Гретичное 


Спринтилламия С: а5О.М — темп. пи. 


основание; не содержит метоксйильной группы, ‚42°. Третияное об 
Спринтиллин С.,НаО.М-— темп. пл. 144 — . {р 


нование; не содержит метоксильных групи. 68°, Слабое основание, 
«Алкалойд \» С. Н.зОзМ — темн. пл. 267— . 


естно. 
О химизме этих веществ до сих пор ничего еше не изв 


Литература 


1. Ко! Тот. Агср. Руагшм., 266, 545 (1928). 
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3. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ ЖИВОКОСТИ — РДЕГРИТМТОМ 


Растения этого рода распространены по всему земному шару. Они давно 
уже известны своей ядовитостью и применялись в народной медицине как 
лекарственные средства при лечении разных болезней. Особенно интересно 
их курареподобное действие. 

Все виды живокости — Дерщиит, исследованные на содержание алка- 
лоидов, имеют их в большем или меньшем количестве. Алкалоиды нахо- 
дятся главным образом в семенах. В последнее время советскими химиками 
исследовано большое число видов живокости—ДерАйиит , произрастающей 
в СССР. Несколько более подробно исследованы только следующие виды, 


А. Живокость — Ррегр/дтфит ззартазадтфа |. 


Из этого вида Брандес и Лассонь уже в 1819 г. выделили кристалли- 
ческое основание, названное дельфинином. Позднее было выделено 
еще три новых основания: дельфизин [1,2], дельфиноидин 
и стафизагроин [3], а в 1941 г. был открыт еще один алка- 
лоид стафизин [4]. 


Физические и химические своиства 


Дельфинин С.„Н.О,М или С„Н.ьО,М—кристаллизуется в 
ромбических призмах, начинает разлагаться около 120°; темп. пл. 198— 
200°, [«]р = --25° (С,Н5ОН); растворим в обычных органических раство- 
рителях. Цает соли: кислый оксалат, темп. пл. 168°, хлоргидрат, теми. пл. 
208—210°, а также монобензоильное производное. 

Дельфинин содержит гидроксильную, М-метильную и четыре мето- 
ксильные группы. При гидролизе дает молекулу уксусной и бензойной 
кислот и аморфное основание СН ,О.М№М, названное дельфонин. 
При гидрировании дельфинина образуется  гексагидродельфинин 

ззНы ОМ, теми. пл. 192—193°, При окислении дельфинина КМпО, вацетоне 
получены были два изомера @- и В-оксодельфинин, состава С.зНазО М. 
ба вещества сохраняют бензоильную, ацетильную и четыре метоксиль- 
ные группы, но ни в одном не обнаружено присутствие М-метильной груп- 
пы. При нагревании дельфинина в растворе метилового спирта выде- 
пяется СН.СООН, и образуется метилбензоилдельфонин С..НаьОзХ. При 
окислении последнего перманганатом в ацетоне и уксусной кислоте он 
превращается в метилбензоил-о-оксодельфонин С„.НзО,М, темп. пл. 
221—223°, Такое замещение ацетильной группы на метильную впервые 
описано для аконитина (стр. 732). Вероятно, существует структурная связь 
Между алкалоидами аконитина и дельфинина. Другим примером может 
служить потеря СН.СООН при нагревании дельфинина в токе водорода 
при 200—215°. Так же как аконитин при этой реакции превращается в 
пираконитин, дельфинин переходит в пиродельфинин С„НО’М и, по- 
ДОбно этому, а-оксодельфинин в пиро-о-оксодельфинин. С НМО, при 100 
дельфинин дает нитрозопроизводное С.зН«ОзоМ-, которое легко превра- 
Цается в оксидельфинин С.Н -ОМ, темп. пл. 180—482°. Последний при 
окислении КМпО) дает 1-оксодельфинин С..Н.:О М, в котором ацетиль- 
Чая группа может быть заменена метильной с образованием мегилбензоил- 
\дельфонина. 
екоторые указания, касающиеся строения кольцевой системы дель- 
финина, были даны в последнее время Джэкобсом и Гюбнером [5]. Исходя 
из о-оксодельфинина С„Н.(СО—М =)(ОН)(ОСОС,Н,)(О-—СОСН)(ОСВз)а 


ТА АЛКАЛОНДЫ НВУСЛАНОВНЕННОГО СТРОЕНИЯ 
ООО 


путем целого ряда превращений, на которых мы здесь не останавли- 
ваемся, был получен гексагидробензоилоксодедельфонин ацетат, превра- 
щающийся при омылении в оксодедельфонин С.,Н».((О— М ==) (ОН) (ОСН.),, 
а при дегидрировании 5е при 330° превратающийся в углеводород состава 
С.Н». Химические свойства его и спектр поглощения в ультрафиолете 
указывают, что он может быть производным бициклопентенобензола. 

Дельфизин — повидимому, изомер дельфинина, теми. ил. 189°, 

Дельфинойидин С„-Н.зО.М — аморфное основание, трудно 
растворимое в воде и органических растворителях. 

тафизагроин С..„Н..ОМ, — аморфное вещество, теми. пл. 

215—217°. Очень трудно растворим в органических растворителях. 

Стафязин С..Н..ОМ или С..НОМ.. Этот алкалоид выделен 
в 1941 году Джэкобсом и Крейгом [4] при помощи хроматографии из 
маточников после выделения дельфинина; темн. пл. 205—208°, [ар = 
= —159° (С,Н.). Дает кристаллические соли: хлоргидрат, бромгидрат и 
нитрат. С СН... образует иодметилат, темн. пл. 255° (с разлож.). Содержит 
М-метильную группу. При дегидрировании 5е при 340° в тоже азота 
дает несколько углеводородов, из которых СН. был идентифицировая 
с пимантреном (1,7-диметилфенантрен), а другой, С›Н,— с 1,3-диметил-7- 
изопронилфенантреном. 
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Б. Живокость Аяксова — ФерррАтфит ада Г. 


Из семян этого вида Келлер и Фёлькер [1] в 1913 г. выделили два о] 
таллических основания: аядин иаяконин; В 1943 г. Хантер 

выделил два новых алкалойида: аяцинин и аяцино то м, 
В 1944 г. Гудсон [3] кроме аяконина, нашел основания В, ЧИ” 


Физические и химические свойства 


Аяцин С»,Н«О,№.2Н,О — кристаллизуется из вотот» м 
бесцветных призмах, темп. пл. 154°, [«] р =—49,5 (С,НзОН)- ОТ потыре 
растворимы. Содержит одну М-этильную, две гидроксильные м Е 
метоксильные группы. При гидролизе шелочью получаются т ти пантра- 
СН .,О.М.НоО (по данным Мариона и Манске, СиоН ззО5№) и о чалотся 
ниловая кислота С,Н,О.М. При тидролизе кислотой по у 
СН.СООН и антраноилликоктонин С.2На«О&№. тоя в бе 

Аяконин С.Н. ОМ или СуоН.зОзМ — кристалливу , кристай- 
стящих призмах, темп. пл. 172°, [ар = —119 (С›НзОН). а теми, пи. 
лические соли: кислый оксалат, теми. пл. 234—235°, сульфат, 


о -метиль” 

113 или 231° (высуш.), и нодметилат, теми. пл. 134°; содержит №ме 
ную грунпу. , о НС } 
А я ни ин С..Н.ьО,М— теми. пл. 240—244°, [а] = +54 (СВ 


бромгидрат и пикри" 


[р = 


Дает кристаллический иодгидрат и кислый оксалат, 
аморфные. , 120.63 

Аяциноидин С„НыО,№ — аморфный, темп. П7. о} 
= --46° (СНС1,). Дает аморфный пикрат. 
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ОснованиеВ, С„Н.зО,М— темп. пл. 195°, [@]р =--34° (С.Н.ОН). 
Дает хлораурат. Содержит М-этильную и три метоксильные группы. При 
гидролизе дает СН.СООН и основание С. 

Основание С, С,.Н„,ОМ№М— теми. пл. 206°, []р=--57°.(С.Н.ОН). 
Содержит триметоксильные и М-метильную группы. 

Основание ЮР, С..НОнМ, — темп. пл. 97°, [р =--59,3° 
(С,НОН). Дает желтый иодгидрат. Содержит три метоксильные и М-ме- 
тильную группу. 
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В. Живокость высокая — Юегрйдтфит ефить Г. 


Из семян этого вида Келлер выделил кристаллическое основание 
СэзН.ОзМ; темн: пл. 248°. В 1943 г. Гудсон [4] выделил из этого вида три 
алкалоида: дельфелин, делатин и метилликакони- 
Тин. 

В 1952 г. из листьев и стеблей этого растения, произрастающего 
в Алтайском крае, М. С. Рабинович [2] выделила новый алкалоид эль 
делин. 


Физические и жимичеснкие свойетва, 


Дельфелин С„Н»О‹М — призмы, темп. пл. 227°, [@] =—25,8° 
(СНС1.). Дает кристаллические соли: хлоргидрат, теми. ил. 249° (с раз- 
лож.), и нитрат, темп. пл. 191—193°. Содержит одну гидрокоильную, три 
метоксильные, одну метилендиокси- и одну М-этильнузо группу. Слабое 
основание. Его соли при высушивании частично теряют кислоту. 

Делатин С.,Н.5О,М.Н.О-—теми. пл. 148°, [|] = +-13,5° (Н,О), 
темп. пл. 261—264° (сухой). Не содержит М-метильных и метоксильных 
групи. 

Метилликаконитиин С.,НзОоМ — выделен в виде кристал- 
Лического иодгидрата. Основание аморфное; теми. пл. 128°, [«р =--49,4 
(С.Н5ОН). Пря гидролизе со спиртовой щелочью дает [-метилсукцинил- 
антраниловую кислоту СьН.:ОМ (СООН)ь, теми. пя. 155°, и ликоктонин 
Сь5Н „О.М. НО, темп. пл. 143°. Ликоктонин был выделен из Дерйиит 

горий. ВудЪ.`Для ликоктонина Марион и Манске [3] предлагают более 
обоснованную формулу — СиНО\.Н.О, 

При кислом гидролизе алкалоид дает }-метилянтарную кислоту и ан- 
траноилликоктонин С; Н.аОзМ». 

Эльделин состава С..НаОзМ — кристаллизуется из эфира; 
теми. пл. 182—184°, [“«]р=-—32,46° (С.НОН); образует хорошо кристал- 
лизующиеся соли: хлоргидрат, темп. пл. 204—206°, [а] р =--50,8° (НО), 
итрат, темп. пл. 170—473°, [«]р = —48° (Н›О), перхпорат, теми. ии. 246— 
Ато, подгидрат, темп. пл. 219—220°, оксалат, теми. пл. 1490—1915, 
р = 44,7 (С.Н, ОН), хлораурат, темп. пл. 170—175°. Все эти 
“Оли плавятся с разложением. Содержит три метоксильные и одну гидро- 
Ксильную группы. Образует моноацетильное производное С»,НазО«М, теми. 
пл. 142—144°, [о]р= 95 4° (С.НЬОН), хлоргидрат, темп. пл. 172—174°. 

ри действии спиртовой щелочи эльделин омыляется с образованием амя- 
Чопирта — эльделидина и уксусной кислоты. 


7Ад АЛКАЛОИДЫ НЕУСТАНОВЛЕННОГО СТРОЕНИЯ 
МаДмыаИиыыыЕИМУУр——— 


Эльделидин С,,Нз»О,М— теми. пл. 226—228°, [09] = 47 08° 
(СНСТ,), хлоргидрат, теми. пл. 216—218°, [а]р = —34,3° (НО), нитрат 
темп. пл. 186—188°, [2]р =-—41,4° (Н,О), оксалат, теми, пл. 140 —Чдо®, 
иодгидрат, темп. пл. 247—219°, [о], = —24,7°. Все они плавятся с раз- 
пожением. Содержит три метоксильные, две гидроксильные, метилендио- 
кси- и М-метильную группы. Образует диацетильное производное, иден- 
тичное с ацетилэльделином. Частично развернутые формулы: 


О 
эльделина СоН.(ОСН,)(ОСосН,)(оН} № св, (МСН.) 
о 
и эльделидина С»оН»(ОСН.)(ОН)» (сосвь } чаво. 
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Г. Живокость полевая — Деррйдиит вопзонаа Г. 


Из этого вида Марквуд [1] в 1924 г. выделил два кристаллических ал- 
калоида: дельсолин и делькозин. В 1947г. Марион и Эду- 
арде [2] выделили из семян этого вида еще четыре алкалоида: дельсо- 
нин, консолидин антраноилликоктонин и ранее 
описанный ликоктонин. 


Физические и химические свойства 


Дельсолин С.5Н.зО.М — темп. пл. 243—246,5°, [@р =-5\7 
(СНС1,). По другим данным, дельсолин вращает влево [3]. Дает кристалли" 
ческие соли. Содержит четыре метоксильные группы. Алкалоид устойчив 
к спиртовому раствору едкого кали. о 

Д п ь ко и н 1 ыН "О, теми. пл. 203-—204°, [в]р = +568. 
(СНС.). Дает перхлорат, бромгидрат и хлоргидрат, которые содержат и 
сталлизационный спирт (2СН,ОН). Делькозин содержит три о 
ные и три метоксильные группы. Дает триацетильное производное. 
чив к действию спиртовой щелочи. 

Дельсонин — аморфный алкалоид. При кипяче итал 
спирте превращается в изодельсовин; теми. пл. 108—1411°. Дает и, 
лические соли: перхлорат, С„НаОМ-НОЮ. теми, пл. 216° (° Е 
и иодгидрат, темп. пл. 202°. Содержит четыре метоксильные гри. 64° 

Консолидин С.„зН.О,М — темп. пл. 158—157°; новой 
(СН.ОН). Содержит три метоксильные груплы. При гидролизе р 
щелочью дает бензойную кислоту и новое основание консоли, де #8 

Антраноилликоктонин — в кристалличеко. 
был получен, [«]р =--54° (СН,ОН). Дает кристаллических р та Ще. 
СН ОМ - НСО, темп. пл. 207°, и иодгидрат, темп. Ил. 
лочном гидролизе дает ликоктонин и антраниловую кислоту. 


пячении © КОН В 
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Д. Алкалоиды живокости полубородатой — Дерри 
зетёфатбафит В1епег. и живокости горолюбивой — 
Л. отеорйуит. Ни. 


Из О. зетфатфиит ЕВ1епетб., произрастающего в Средней Азии, 
С.Ю Юнусови Н.К. Абубакиров[1] выделили два кристаллических алкалои- 
да: дельсемин и дельсин. Содержание их в надземной части, со- 
бранной до цветения, — 0,25%, во время цветения — 0,09% и в период 
плодоношения — 0,07%; в семенах — 0,56%. 

Дельсемин выделен также из О. отеорпуит Нлф., произрастаю- 
щего на перевале Щахристан (Туркменский хребет) на высоте 3200—3600 м. 
Содержание алкалоидов в этом растении значительно больше. В надзем- 
ной части, собранной в июле, содержится 0,95%, а в августе — 0,58% 
суммы алкалоидов; в корнях в июле — 1,07%, в августе — 1,65%. 


Физические и химические свойства 


Дельсемин С.Н,„зО № -1/,Н.О — кристаллизуется из разбав- 
пенного спирта в виде тонких шелковистых волокон, темп. пл. 124—124°, 
[@)р=--43,27° (в спирте). При хранении на воздухе поглощает четыре 
молекулы воды. Легко растворим в хлороформе, в смеси метилового и эти- 
лового спирта. Трудно растворим в абсолютном эфире, еще труднее в воде. 

Соли дельсемина гигроскопичны. Дельсемин, подобно аконитину ий 
алкалоидам из видов дерййиит, содержит четыре метоксильные и две 
гидроксильные группы и этильную группу у азота. Дельсемин распадается 
при щелочном гидролизе на дельсин и антраниловую кислоту. 

ри осторожном нагревании дельсемина с] н. раствором щелочи нолу- 
чается аминоспирт—дельсинС,Н:О,М.Н.О, который был также выделен из 
растения, и одноосновная дельсеминовая кислота С.Н ОМ, [#]р == —0,64° 
(в спирте). Кристаллизуется из смеси спирта и эфира в беслветных кри- 
сталлах, теми. пл. 170—171°, При нагревании с 40% раствором НС] дель- 
‹емин распадается на аммиак, метилянтарнутю кислоту и антраноилдель- 
син. Дельсеминовая кислота при нагревании с минеральными кислотами, 
В свою очередь, распадается на антраниловую и метилянтарную кислоты. 

При нагревании дельсеминовой кислоты с известью происходит отщеп- 
ление аммиака, и образуется двуосновная кислота — метилоукцинилантра- 
ниловая С..Н.зО5М. Таким образом, дельсеминовая кислота является ами- 
дометилсукцинилантраниловой кислотой; для нее возможны две формулы: 


7 соон 7 соон 
шик = (| 
хи МНСОСН,СНСОМН, — СОСНОВОМ 
СЯ. СН} 
Распад дельсемина может быть изображен следующей схемой: 
сльсип 
сам 
антраноилдель- | | 
син {1щ. КОН ДЕЛЬСЕМИН метилоукцинилантранияовал 
кислота {Кон 


антраниловая 


дельсия { метилянтарная кислота 


аптраниловая кислота 
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Ыьм 


Дельсин С„Н..О,М, являющийся продуктом гидролиза, . полу- 
чен также из растения. Кристаллизуется из разбавленного спирта в виде 
прямоугольных призм, с одной молекулой воды, которую прочно удержи- 
вает. Дает хорошо кристаллизующиеся соли: хлоргидрат, темп. пл. 165° 
(с разлож.), бромгидрат — плавится при 185° (с разлож.), иодгидрат, темп, 
пл. 178—175°. Содержит три гидроксильные и четыре метоксильные грут- 
пы. По своему. составу и свойствам дельсин близок к ликаконину. Формула 
дельсина может быть развернута в С„Н.,.(МС,Н,(ОН).(ОСН.)а. 


Литература 


1. С. Я Юнусов, Н.К. Абубакиров. Журн. общ. химии, 21, 174; 967 
(1951). 


Е. Живокость — ДегрАфтфилт, зр. 


Из этого вида, произрастающего в районе Долонского перевала в Цен- 
тральном Тянь-Шане, М. С. Рабинович и Р. А. Коноваловой [4] в 1940 т. 
выделен кристаллический алкалоид дельфамин. 


Физичеввие и химичесвие свойетва 


Дельфамия имеет состав С,НиО)\М; кристаллизуется из спирта, 
темп. пл. 196—200,5°, [а]р =--66,6° (СИСЬ) и [р =-[54° (С„НБОН); 0- 
разует кристаллический тартрат, темп. пл. 160°, [«]р =-37,4° (НО), иг 
рат, темп. пл. 160°, [+]р =--33,5° (Н,О), иодметилат, темп. пл. 180°, хлор- 
аурат, темп. пл. 171—172°. 

Дельфамин не изменяется от действия щелочи, содержит четыре тир. 
ксильные, три метоксильные и №этильную группы. Дивцетильн, 
производное получено действием оуксусного ангидрида в пиридин 
темп. пл. 118—124,5°, [а]р =--28,68. Частично развернутая формул 
С»Н»з(ОН).(ОСН,).(МС,Н.). 


Литература 


321 
1. М. С. Рабинович, Р. А. Коновалова. Журн. общ. химии, 18, ° 


(1942). 


Ж. Живокость — Рерилт, осо@етнйе 5. Уа. 


Из этого растения Вауч [1] в 1936 г. выделил новый алкалови 
талин С,„Н,зОзМ. Дельталин кристаллизуется в Виде я патческих 
пл. 180—181°, [а«]р› =—-27,86° (в спирте). Растворяется во всех орг Две мото- 
растворителях. Дает ряд кристаллических солей, Содеряхат 


ксильные и три ацетилируемые гидроксильные группы, 


Литература 
1. Л. СоцсвВ. 71. Ат. Свем. бос., 58, 684 (1936). 


$. 
. . з р Ни 
3. Живокость дважды тройчатая — рерииит фиетпа 


о #4 
.. астающег 
Из надземной части и корней этого растения, прнь горной 
северо-западных склонах Кураминского хребта`в о Не Абубакиро 
Ляшкарак (Ташкентская область), С. Ю. Юнусовым 
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вым [1] в 1946 г. выделена смесь алкалоидов (из корней — 0,69%, из над- 
земной части — 0,62%), в том числе два кристаллических: дельфатин 
и дельбин. 


Физические и химические свойства 


Дельфатин С„,Н.ьО’М--темн. пл. 101—106°. Легко растворяется 
во всех органических растворителях, трудно — в петролейном эфире и 
воде. Дает кристаллический перхлорат, темп. пл. 220—221°, и подметилат, 
темп. пл. 197—198°. Довольно сильное основание. Содержит пять мето- 
ксильных, одну алкилимидную и две гидроксильные группы. Если допу- 
стить, что в дельфатине азот связан с этильной группой, как у некоторых 
других алкалоидов Деритит, можно представить частично развернутую 
формулу дельфатина в виде: С,Н.з(МС.Н,)(ОСН.),(ОН).. 

Дельбин С„„НьО.М.Н.О — темп. пл. 146—118, [ар= + 33,9°. 
Довольно легко растворим в органических растворителях, почти нерас- 
творим в петролейном эфире и в воде. 


Литература 
1. С. Ю.Юнусов, Н. К. Абубакиров. Журн. общ. химии, 19, 869 (1949). 


И. Живокоесть спутанная — Дер тфит, сопРизит М. Рор. 


Этот вид живокости произрастает в верховьях реки Таласса и был со- 
бран в июле — августе. Из надземной части этого растения М. С. Рабино- 
вич и Р. А. Коноваловой [1] в 4942 г. выделен кристаллический алкалоид 
кондельфин. 


Физические и химические своцства 


Кондельфин С„НОзМ — крупные блестящие — прямоугольные 
кристаллы, темп. пл. 156—158, [@]р=--26,8° (СНС\,). Легко растворяется 
в хлороформе, довольно легко в спирте, труднее — в ацетоне и укоус- 
ноэтиловом эфире. Трудно растворяется в эфире и почти не растворяется 
в петролейном эфире и воде. Кондельфин содержит две гидрокоильные 
труппы, что было подтверждено получением диацетильного производного, 
темп. пл. 130—134°, две метоксильные и М-этильную группы. Дает кри- 
оталлические соли: перхлорат, темн. пл. 200—240° (с разлож.} оксалат, 
темп. пл. 160—162° (с разлож.), и иодметилат, темп. пл. 208—205° 
(© разложк.). 

При омылении щелочью получаются уксусная кислота и аминоспирт 
СН» ОМ. Н.О, темп. пл. 114—447° или 440-—142° (выеуш.). 

миноспирт идентичен с изоталатизидином — одним из алкалоидов, 
выделенных из аковита таласского — А. имазясит (см. стр. 738). Таким 
образом, была впервые установлена связь между аконитовыми алкалои- 
Лами и алкалоидами Дератит. 


Литература 


1. Чи РАбитович, Р. А. Коновалова. Журп. общ. химии, 12, 329 


К. Живокость — Деррйтлить зр. 


Из этого вида, произрастающего в среднем Тянь-Шане, возле перевала 

ыз-арт М. С. Рабинович и Р. А. Коноваловой [1] выделены два алкалоида: 

Один кристаллический, оказавшийся идентичным с дельфамином, другой 
Не кристаллический, названный делартином. 
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Физические и химические свойства 


Делартин С»,Н,зО М, — аморфное основание. Дает кристалли- 
ческий перхлорат, темп. пл. 188—190°. При гидролизе делартина спирто- 
вым раствором КОН получаются аминоспирт, С„Н.зОМ, кристаллизую- 
щийся с молекулой воды, темп. пл. 137—142°, и кислота, названная делар- 
тиновой. Аминоспирт дает кристаллические соли: бромгидрат, темн. пл. 
167—169°, хлоргидрат, темл. пл. 159—162°, перхлорат, темп. пл. 87—90° 
(со вспениванием), и иодгидрат, темп. пл. 174—176° (с разлож.). Аминоспирт 
по своим свойствам напоминает ликоктонин, и можно предположить их 
идентичность. При омылении делартиновой кислоты 10%-ной НС] выде- 
лены два вещества, одно из которых — кислота — оказалось идентиз- 
ным с антраниловой кислотой. 


Литература 
1. М. С. Рабинович, Р. А. Коновалова, Журн. общ. химии, 19, 1387 (1949), 


Связь между алкалоидами, выделеннъьми из аконита и дельфиитумя 


Растения Асошнип и Дерииит принадлежат к одному и тому же 66: 
мейству лютиковых—Напипсвасвае, и можно было бы предположить, 910 
алкалоиды, выделенные из этих растений, имеют близкое строение. Уже 
в 1939 г.Р.А. Коновалова и А. П. Орехов высказали предположение, что 
аконитовые алкалойиды-—производные гетероциклического ядра СН» МН 
или СН, МН и отличаются только числом и расположением замещающих 
групи. Число алкалоилов с составом, подходящим к такому ядру, 808 
больше увеличивается. В 1942 г. советские исследователи М. С. Рабинович 
иР. А. Коновалова впервые установили неносредетвенную связь между 
алкалоидами из видов Асотний и Еритит. Так, изоталатизидин, ВЫд- 
ленный из таласского аконита — Асопйёит, 1{азясит, оказался идентичным о 
продуктом омыления кондельфина, выделенным из Дерйтит сопрабит. 

В 1943 г. Гудсон, а в 1944 г. Крейг и Джэкобе подтвердили существу" 
щую связь между алкалоидами аконита и живокости получением лик 
ктонина — продукта гидролиза ликаконитина и некоторых алкало. и 
из живокости_—Дерщниит . Установлено также, что атизин из вида 407 ии 
и стафизин из вида Дер тит при дегидрировании 5е дают один И т 
же алкилфенантрен. яда 

На основании изучения ультрафиолетового спектра поглощения И. 
аминоспиртов: атизина, гетератизина, дигидро- и тотрагидроиро? ед. 
ных атизина, изоатизина, аконина и некоторых его производвых ви 
полагают, что существует связь этих алкалоидов с дитерпенами (полу едио- 
пимантрена) 1,7-диметилфенантрена (из стафизина и гетизина) и ир 
лагают наличие следующего основного ядра для этих алкал 


сн, сн, 
хи 
и 1 


сл 
нс 


оидовВ: 


АЖ 
Г СНСН; 
| 
СН.М— СН, 
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Фарматолозические свойства и применение в медицине 


Аконитин — обладает весьма большой токсичностью. Доли мил- 
лиграмма могут вызвать отравление. Сначала возбуждает двигательные, 
чувствительные и секреторные нервы, затем их парализует, вызывает 
усиление слюноотделения, тошноту, рвоту. Сильно нарущает сердечную 
деятельность, парализует дыхание. 

Имеет ограниченное применение в медицине для уменыпшения боле- 
вой чувствительности при невралгиях. 

Дельсемин — впервые исследован в СССР (П. М. Лозорцева и 
М. Д. Машковский). Обладает курареподобным действием и представляет 
интерес как заменитель кураре. 

Дельсин — курареподобным действием не обладает. Мало токеи- 
чен. Снижает кровяное давление. 


4. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ ВАСИЛИСТНИКА — ТНАТЛОТВОМ 
А. Алкалоид василиетника простого — ГлаЙвётиит зутимех 1. 


Из этого вида выделено в 1880 г. кристаллическое основание, названное 
таликтрином, выделенное также из Грайсгит ройо1озит ОС [1]. 

Из листьев и корней этого растения, собранного в окрестностях Во- 
логды, С. С. Норкиной [2] в 1948 г. выделен кристаллический алкалоид 
таликтринин, 


Физические и химические свойства 


Таликтрин С»„Н»О.М.3Н.О — темп. пл. 208° или 224—225° 
(высушг.), [ар = --308° (Н.О). Образует соли четвертичного основания. Ос- 
нование поглощает СО, из воздуха. Содержит две метоксильные, одну 

СН 
тидроксильную группу фенольного характера и группу он" Бром 
и уксусная кислота превращалот основание в ацетат тетрабромталиктрина 
СН ОМ Вли, оранжевые иглы, темп. пл. 248—250°. 

аликтринин С.Н. ОМ, — бесцветные кристаллы, темп. пл. 


170°, [ар = —80,9° (СНСЦ,). 


Б. Алкалоид василистника малого — Глайертит ттдтиз 1, 


Из надземной части и корней этого вида, произрастающего на север- 
ных склонах Кураминского хребта (Ташкентская область), собранного в 
конце цветения С. Ю. Юнусовым и Н. Н. Прогрессовым [3] в 1948 г., выде- 
лено пять кристаллических алкалоидов: тальмин и тальмидин 
13 надземных частей, основание 5 из корней и ранее описанные 
Нами алкалоиды выясненного строения таликмин и таликми: 
Дин (см. стр. 346). 


Физические и химические свойства 


Тальмин С„Н».ОзМ — кристаллизуется из смеси хлороформа и 
спирта 252—253° [о] р= -—64,5° 
С рта в желтых кристаллах, темп. пл. 252— (с разлож. ), [@р= ‚ 

( НС\.). Тальмин трудно растворим почти во всех органических раствори- 
телях, легче растворим в хпороформе, нерастворим в воде и щелочах. 
авт кристаллические соли: хлоргидрат, темп. пл. 147—157 (с разлож.), 
Черхлорат, темп. пл. 238—244° (с разлозж.), и иодметилат, темп. пл. 250 
с разлозк.). Содержит две метокеильные группы. Формулу тальмина 
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О 


можно частично развернуть в С.”Н.О(МСН,)(ОСН.).. Тальмин — ненасы- 
щенное основание. 

Тальмидин С>.Н»ьО.М№М — мелкие шелковистые кристаллы, теми. 
пл. 192—193° (с разлож.), [ар = --252,2° (СНС1,). Тальмидин легко рас- 
творяется в хлороформе, спирте, ацетоне, труднее — в эфире, не раство- 
ряется в воде и щелочах. Дает кристаллический иодметилат, темп. пл. 254— 
255° (с разлож.). Азот третичный; два атома кислорода находятся в нем 
в виде двух метоксильных групп. В развернутом виде формула тальмидина 
может быть представлена так: СН О» (МСН,) (СН.О)}.. 

Основание 5 — оранжевые кристаллы, темп. пл. 243°. Легко 
растворяется в хлороформе, хуже — в зфире. 


Литература 


1. Уаз 1зЬВа, З1а41аче, Ф. Ро. СВ. Бос. 18, 641 (1941). 
2. С.С. Норкина, Н. А. Цахарева. Журн. общ. химии, 20, 1720 (1950). 
3. С Ю. Юнусов, Н.Н. Прогрессов. Журн. общ. химии, 20, 1151 (1950). 


Х. СЕМЕЙСТВО КУВШИНКОВЫЕ — МУМРНАЕАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОЙДЫ КУВШИНКИ ЖЕЛТОЙ_МОРНАВ ГОТЕСМ (Г.) ЗМ. 
(МУМРНАЕА ТОТЕА 1.) 


Из корневищ этого водяного растения Грюнинг в 1882г. выделил 
алкалоид нуфарин, азначительно позже Ахматович и Молловна [1 


выделили еще два алкалоида: о- и В- нуфарицин. 


Физичесвие и мимичесвие свойства 


Нуфарин С.,Н..О„М» — белая аморфная масса, легко растворя- 
мая в органических растворителях, кроме лигроина. Оптически ноактитот 
о-Нуфаридин С.,Н.зОМ — жидкое основание, теми. кип. 121— 
121,5° (2 мм), [«]р =—412,1°. Дает кристаллические соли: хпортидрет, 
темп. пл. 258—259°, иодгидрат, темп. пл. 185—187°, пикрат, темп. пл. 1. 
167°, хлороплатинат, темн. пл. 245—247°, и иодметилат, темп. пл. р 
2-Н уфаридин С.,Н›зОМ— жидкое основание, теми. кип. 
128° {2,5 мм). Дает ряд кристаллических солей. я 
Оба алкалоида содержат третичный атом азота, гидроксильную гру о 
и двойную связь; при каталитическом гидрировании переходят в дигидр 


производные. 
В ТАРОМТОЙИ 


2. АЛКАЛОЙИД КУВШИНКИ ЯПОНСКОЙ — МОРНА , 
калоид, названвый 


Из этого вида Арима и Такахаши [2] выделили ал 
нуфаридином. , , я 
Нуфаридин С.5Н.зО»№, темп. пл. 220—221°, [а]р = --47,6°, Дает Р 

кристаллических солей. 


3. АЛКАЛОИД КУВШИНКИ БЕЛОЙ — МУМРНАЕА АГВА 6. 
(МОРНАВ АГВА) . 
934 г. выделили 87 


состав 1412372 ' 


Из корней этого растения Буреш и Гофман [3] в 1 
Дает #ри” 


калоид, названный нимфеино м, имеющий иво, 
Аморфное вещество, темп. пл. 76--77°. Оптически неа! 


- о 
сталлический хлоргидрат, темп. пл. 280°. 
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Литература 


|, Асршабо \%1с2, Мо11о\па. Носик: Среш., 19, 493 (С., 1940, 1, 768). 
}, Атртша, Такасвазсь:. Ви. Свет. $06., 1араи, 52, 845 (4934). 
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3. Вигез, Но {шайи. Сазор18 сезсо-31оу. Гекагилсёуа, 14, 129 (1934); 15, 223, 
242 (1935) (С., 1936, Т, 3340). 


ХТ. СЕМЕЙСТВО БАРБАРИСОВЫЕ — ВЕВВЕВТРАСЕАЕ 


{, АЛКАЛОИДЫ ЛЕОНТИЦЫ ЭВЕРСМАННА—ГЕОМТТСЕ ЕТЕВУМАМ!! ВСЕ. 


Из клубней этого среднеазиатского растения А. П. Орехов и 
Р. А. Коновалова [1] выделили два алкалоида: леонтамин и ле- 
онтидин. В 1949 г. из этого вида С. Ю. Юнусов и Л. Г. Сорокина [2] 
выделили наряду с известными 4-лупанином и пахикарпином еще один 
алкалоид, названный ими леонтином. 


Физические и химические свойства 


Леонтамин — имеет состав С.Н» М№; бесцветное масло, темл, 
кии. 118-—119° (4 мм), пр = 1,5113, 40 = 0,9880, [а«]р = --2,53°. Нераство- 
рим в воде, легко растворим в эфире, бензоле, спирте и прочих органиче- 
ских растворителях. Сильное двукислотное основание. Дает кристал- 
лические соли (хлоргидрат, хлоронлатинат, темп. пл. 248°, пикрат, темп. 
пл. 194—195°) и дииодметилат, темп. пл. 265—268°. 

Леонтидин — кристаллизуется из петролейного эфира в пре- 
красных, бесцветных, ромбических табличках или плоских иглах, — темп. 
пл, 116—118°. Легко растворим в воде, спирте и хлороформе, трудно — 


в эфире и петролейном эфире. Дает кристаллический хлороплатинат; 
темп. пл. 258—259°. 


Леонтия СьН.ОМ5 — легко растворим в воде и во всех обычных 
органических растворителях, кроме петролейного эфира; теми. пл. 108— 
104°. Дает иодметилат, темп. пл. 290—292° (с разлож.). 


Литература 


1 А.П. 0 рехов, Р.А. Коновалова. Атсь. Р!пагш., 270, 329 (1932) 
(С., 1932, 1, 1308). 


2. С.Ю. Юп усов, Л. Г. Сорокина. Журн. общ. химии, 19, 1955 (1949). 


ХП. СЕМЕЙСТВО КРЕСТОЦВЕТНЫЕ — СВОСТЕЕВАЕ 
АЛКАЛОЙД ГОМАЕВТА ВТЕММТ5 ММИ. 
Выделено кристаллическое основание, темп. пл. 220° [1]. 


Литература 
1 На!гз. Вай. Асаа. Воу. Ве]г., 1042 (1909). 


ХИТ. СЕМЕЙСТВО ЛУНОСЕМЯННИКОВЫЕ—МИ\15РЕВМАСЕАЕ 
1. АЛКАЛОИДЫ 5ТЕРНАМТА УАРОМТСА МТЕВ$. 


Из лианы — “черйата уаротёса М1егз (из Южной Японии) Кондо и его 
‘отТрудники [1] выделили несколько алкалоидов. 
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Физические и химические своиетва 


Ст еф анин СН .,ОзМ№›— темп. пл. 159, [&р= —91,5°. Содержит 
три двойные связи, две метоксильные иодну метилендиокси-группы; оба 
атома азота третичны и каждый связан © одной метильной группой 
[СзоН 5 О2(ОСН.)(О.СН,)МСН}»]. 

Протостефанян С.„.Н,,О.М — образует призмы из метилового 
спирта, темп. нл. 75°, [я|р = --3,4°. Содержание алкалоидов в расте- 
нии 0,6%. Все атомы кислорода находятся в нем в виде метоксильных 
групи. 

Стефанолин С„Н.›О.М, — темн. пл. 186°, []р= —255,4°. Со- 
держит четыре двойные связи, четыре метоксильные и одну гидроксиль- 
ную группу фенольного характера. 

Гомостефанолин С..Н..О.М№,—темн. пл. 232, [ар = —255°. 
Содержание алкалоидов в растении 0,3%. Фенольное основание. 

МетафанинС,,Н»„О.М№ — образует иглы, теми. пл. 229°, [ар =0. 
Содержание алкалоидов в растении 0,03%. Содержит одну спиртовую гид- 
роксильную группу, две метокоильных и одну М-метильную группы 
СН, О(ОН)(ОСНЬ)(МСН.). 

Эпистефанин С.Н. ОзМ» — темн. пл. 198°, [@]р = --195,8°. (9- 
держание алкалоида в растении — 0,55%. Содержит две метоксильные и 
М-метильную группу. Третий атом кислорода находится в нем в виде кар- 
бонильной группы. 

Этот алкалоид рассматривался раньше как вещество состава С/»Наз Оз», 
по строению близкое к морфину. Однако, по данным Кондо и сотруд- 
ников [2], спектры поглощения гидроэпистефанина (полученного вобста- 
новлением эпистефанина), тетрандрина и оксиакантина одинаковы. Кроме 
того, спектр поглощения дес-основания гидроэпистефанина идентичен 
со спектром поглощения дес-основания тетрандрина. 

Из этого следует, что эпистефанин относится к группе эфирообразных 
бимолекулярных соединений (см. стр. 506). , = 

Псевдоэнистефанин С,.Н».О,М— темп. пл. 257°, шо = 
= --174,5°. Содержит одну гидроксильную, две метоксильные и М-метил 
ную группы. метил- 

Развернутая формула СьНи(ОН) (ОСН,),(МСНз). Иодметилат на. 
псевдоэпистефанина С Н.зОзМУ, темп. пл. 221°, []р —--148,5, ра и 
тривался как антипод иодметилата диметилморфотебаина; предполагал па 
что он отличается от эпистефанина тем, что в нем гидроксильная гр У ых 
заменена на карбонильную, а также различна ориентация кислор д 
заместителей. 

По последним данным Кондо [3], формула поевдоопиотофанияя и 
изменена на С„Н..ОзМ.. Установлено, что при метилировании ист- 
метаном псевдоопистефанин превращается в вещество, идентично, нет © 
фанину. Таким образом, псевдоэпистефанин, вероятно, прелее гидро- 
бой эпистефанин, в котором метоксильная группа заменена. 
ксильную. _ 83 33°. 

Ос я ован ие УПТС..Н„Оз\.--темп. пл. 102—108, [&]р= 83, 
Содержание его в растении 0,02%. 


Литература 1931); 58 

1. Н. Копдо и сотр. Т. Рваги. 80с. Фарал, 49, 66 (1929); 51, 5 
з 

46 (1938). рап, 63, 267, 278 (1943). 


2. Н. Коп4о, К. ТапакКа. 7. Рнагш. 806. Та : 
3. Н. Копа о То в + Кахи 1. Рнаги. $06. Тарал, 63, 333 (1943). 
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2. АЛКАЛОИДЫ 5ТЕРНАМТА СГАВВА 


Из луковиц этого растения, произрастаощего в Индии, выделено три 
кристаллических алкалоида: гиндарин, гиндарицин и гин- 
даринин [1]. 


Физические свойства 


Гиндарин С..Н.5О.МЫ— перекристаллизованный из спирта, петро- 
лейного эфира и ацетона, плавится при 147°. Дает ряд кристаллических 
солей, плавящихся с разложением. 

Гиндарицин— имеет состав С.Н .ОзМ. Перекристаллизованный 
из бензола, плавится при 103°. Дает хлоргидрат, темп. пл. 232°, пикрат, 
темн. пл. 150° (с разлож.), и хлороплатинат, темп. пл. 230°. 

Гиндаринин— был выделен в виде нитрата. Состав нитрата 
С„Н»О.М.НМО,, темп. пл. 248° (с разлож.), хлоргидрат, темн. пл. 245° 
(с разлож.), никрат, темп. пл. 200°. 


Литература 


1. боу1о4 Ва! Сроп4аЪгу, За[1шиз2ашап 51941401, Г. 361. 18. Вез, 
(01а), В9, 79 (1950). 


$3. АЛКАЛОИДЬТ 5/МОМЕМТИУМ АСОТОМ ВЕНО. 


Из этого вида Гото и Сузуки [1], Кондо и сотрудники [2] выделили два 
алкалоида: акутумин и диверсин, кроме ранее описанных 
синоменина, синактина и тудуранина.1 | 


Физические и химические свойства 


Акутумин С. (1) Н-ОзМ — кристаллизуется в иглах, темп. пл, 240°, 
Дает хлоргидрат [«]р==-— 60,2 и хлораурат, темп. пл. 199—200°. Алкёалоид с0- 
держит карбонильную группу (дает семикарбазон), вероятно, карбоксиль- 
ную, и три метоксильные. Спектр поглощения напоминает спектр нарцеина. 

иверсин С„Н».ОМ— аморфное желтое основание, темп. пл. 
80—98°, [а]р =--6,98°. Дает аморфный хлоргидрат, темп. пл. 135—140° 
(с разлож.), и иодметилат. Содержит две метоксильные и одну М-метильную 
труппу. С бензойным ангидридом дает смесь моно- и дибензоильного про- 
Изводного. 


Литература 


1. К. Софо, Вой, Свеш. $0с. Тарап, 4, 220 (1929). 
2. Н. Копдон др. Рваши. $506. Уарап, 497, 511 (1923). 


4. АЛКАЛОИДЬТ С155АМРЕГО5 РАВЕГВА Г. 


Из коры :этого растения был выделен ряд алкалоидов [1], описанных 
ПОД названиями циссампелин, сепеерин, пелозин и др. 
и одно из этих веществ не было в достаточной мере охарактеризовано, 
Так что есть основания сомневаться в их индивидуальности. Все эти 
Вещества — мало характерные аморфные массы, 


Литература 
К. бофо, Апп., 521, 175—184 (1935) (С., 1936, Т, 2948); Апп., 530,142 (1937). 


48 Химия алкалоидов 
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5. АЛКАЛОИДЬТ РАСТЕНИЯ ХАН-ФАНГ-ШИ 


Из корней этого растения (вероятно, Соссий из 7аротсиз или С. @ег- 
5 /ойиз ОС.) Чжеэнь [1] в 1935 г. выделил уже описанный нами тетрав- 
дрин. Сюй [2], исследовавший это растение, выделил из него четыре 
основания, названные ханфангшином А, В, Сир. Из них более подробно 
изучены пока два первых. 


Физические и химические свойства 


Ханфангшин А, С. Н..ОзМ, — кристаллизуется из ацетона вириз- 
мах, темп. пл. 218—218,5°, |[«]р =--286,7°. Растворим в обычных рас- 
творителях, кроме воды и петролейного эфира. Содержит две метил- 
имидные и четыре метоксильные группы. Фенольных свойств не имеет, 
Два атома кислорода имеют индифферентный эфирный характер. В на- 
стоящее время считают, что ханфангшин А идентичен тетрандрину. 

Ханфангшин В, С„„НьО,№, — кристаллизуется из ацетона в 
виде гексагональных кристаллов, темп. пл. 184,6°, содержащих кристал- 
лизационный ацетон. Из спирта кристаллизуется в призматических т8- 
бличках, темп. пл. 2441—2427, [в] р= --272,4°. Дает ‘ряд кристаллических 
солей. Содержит две метилимидные, три метоксильные группы; феноль- 
ных гидроксильных групп не содержит. Три атома кислорода находят- 
ся в индифферентной форме. 


Литература 


К. СЬеш. 7. Ъ101. Свешт., 109, 684 (1935) (С., 1935, И, 2215). 
С. Е. 


1. 
2. Нзё. 7. СЪ шез. Свеш. бос., 3, 260, 365 (1935) (С., 1986, Т, 79, 4297). 


ХГУ. СЕМЕЙСТВО МАГНОЛИЕВЫЕ — МАСМОТТАСЕАЕ 


АЛКАЛОЙД ГОЛОВНИ КУК УРУЗНОЙ — О5ТТЬАСО МАУРТ 


[1]: устилагинян 


Из этого растения выделены два алкалоида рго 
И - 


и устилаготоксин; они напоминают эрготинин 
токсин, 


Литература 
1. Маз, Во|. Зое. Оцию., Реги, 4, 3 (1938). 


ХУ. СЕМЕЙСТВО МАКОВЫЕ — РАРАТЕВАСЕА Е 


1. МАЛОЙЗУЧЕННЫЕ АЛКАЛОИДЫ МАКА СНОТВОРНОГО (ОПИЯ)- 
РАРАРЕВ ЗОММТЕЕВОМ Т.. 
ано 68 


алоидов было опис 


Кроме рассмотренных нами опийных алк 
ось неустановленным. 9) 


несколько оспований, строение которых остал 


се 
Папаверамин С..Н.,ОзМ. Был выделен из опия а хлор: 
Бесцветные призмы; темн. пл. 128—129°. Дает кристалли 
гидрат и оксалат. пл. 58°. Дает 


Мекониции С.,Н.зО.М — аморфное вещество, темп. с 
аморфные соли, легко растворим в органических растворите и ‘тп. 200°. 

Лантонин С,.,1.5 О.М — кристаллический порошок, теме" 
Нерастворим в щелочах; трудно растворим в хлороформе. 
деляются в виде студня, который медленно кристаллизуется, 
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2. АЛКАЛОЙДЫ РАЗНЫХ ВИДОВ МАКА 


А. Мак самосейка—Раражет тйоеаз Г. 


Из этого вида (мак самосейка), имеющего красные цветы, был выделен 
алкалоид реадин (в очень малом количестве этот алкалоид был найден 
также и в опий). 

Реадин С.Н. О.М [41—3]-—-кристаллизуется в бесцветных призмах, 
темп. пл. 282° (© разложением} или, по другим данным, 245—247°. Слабое 
основание. Трудно растворим в спирте, эфире и воде. Дает с соляной кис- 
лотой (или с Н.ЗО,) пурпурно-красную окраску, исчезающую при при- 
бавлении щелочи. Крепкие кислоты превращают его в изомерный реагенин. 
Дает кристаллические соли. 

Реагенин С„Н.,О,выделен из зеленых незрелых коробочек 
мака, а также при действия минеральных кислот на реадин, с которым он 
не изомерен, как предполагалось раньше. Кристаллизуется из метилового 
спирта, темп. пл. 286—238°, [а]р = --168° (СН.СООН). Реагенин содер- 
жит одну метилендиокси-группу, не содержит метоксильной группы. При 
перегонке алкалоида с цинковой пылью получается изохинолин; при оки- 
слении КМоО, в токе СО. образуется 3,4-метилендиоксифталевая ‘кисло- 
та. После второй стадии гофманекого распада образуется безазотистое 
вещество, 


Литература 
| рабь. Мопаёь., 68, 33 ен 
р 


1. Е. 5 
2, \. А\е. Агсв. Рьатш., 274, 436 (1936 
3. В. Зрабь, Гауус. Вег., 69, 2448 (1936). 


Б. Мак сомнительный — Раражет Яибиит Г. 


Из этого вида были выделены апореин и апореидин' [1]. 
Апореин С,,Н,‹ О.М — образует желто-веленые призмы, темп. пл. 

38—89°. Дает кристаллические соли, например хлоргидрат, темп. пл.230°. 
А пореидин (состав не установлен) — темп. пл. 176—178°. 


Литература 
1, Рауез1. С., 1905, Г, 826; 1907, 11, 820; 1914, 1, 837. 


В. Мак гибридный — Раразет пубтфаит Г. 


Содержит реадин и второй алкалоид неизвестного состава, 


Г. Раразет летит 1. 
Содержит аморфные алкалоиды фенольного характера. 


Д. Раразет ПотФ®ипаит Пе. 


Из этого вида мака (из Закавказья) Р. А. Коноваловой, С. О. Юнусо- 
вым, А. П. Ореховым Ш, 2] было выделено в 1935 г. пять алкалоидов. 
Флорипавин С.Н». О.М— бесцветные кристаллы, теми. пл. 204-202, 
Фр = --90,5°, Дает иодметилат, темп. пл. 220—221°, хлоргидрат, темп. 
пи. 235—236°, и пикрат, темп. пл. 223—224°. Содержит две метоксильные 
* одну фенольную гидроксильную группу. Функции четвертого атома 
“Ислорода не выяснены. Формула может быть развернута в таком виде: 


СН (МСН,(=0) ОНУуОСН,).. 
48* 
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Флорибундин С,3Н.›О-М — бесцветные кристаллы, темп. пл. 
195—196°, [«]р =—204,3°. Содержит метилимидную и метоксильную 
группы. Функции второго атома кислорода не выяснены. Фенольных 
свойств он не имеет. Иодметилат, теми. пл, 1718—180°, тартрат, темп. пл, 
181—183°. С кренкой НМО. дает фиолетовую окраску. Формула может быть 
развернута в виде СН. (МСН.) (ОСН) (=0). 

Флорипавидин С.Н ..ОМ—получен из смеси нефенольных 0ос- 
нований и отделялся от флорибундина повторной кристаллизацией из во- 
ды. Флорипавидин кристаллизуется из спирта в виде призм, теми. пи. 
2441—2425, [а]р =—156,25° (СН.ОН). Дает кристаллические соли; хлоргид- 
рат, темп. пл. 209—210°, иодгидрат и иодметилат, темп. пл. 228—230°. Раз- 
вернутая формула флорипавидина С‚.Н.,(МСН.)(ОСН,)(СН,О.).. 

Кроме этих трех алкалоидов в Р. /1о71фип4ит найдены также арме- 
павин С. ,Н.зОзМ, ранее описанный, и основание 


Литература 


(. Р.А. Коновалова, С. Ю. Юнусов, А. П. Орехов. Вег., 68, 2158, 
2277 (1935). 

2. Р.А. Коновалова, С. Ю. Юнусов, А. П. Орехов. Журн, общ, хи 
мии, 7, 1791, 1797 (1937). 


Е. Мак прицветниковый — Раразет бтадеафит, Шой1. 


Из этого вида мака В. В. Киселев и Р. А. Коновалова 1 
выделили, кроме изотебаина и орипавина, еще два алкалоида: брактеин 
и брактамин. 


Физические и химические свойства 

= 
т №-ме- 
спирте, 
натра. 


Брактеин С,,Н..О.М—темп. пл. 230° (с разлож.), [2] 
(С.Н5ОН). Алкалоид является третичным основанием, содержи 
тильную группу. Брактеин трудно растворим в эфире, легче — в 
легко — в хлороформе, растворяется в 10%-ном растворе едкого 
Кристаллизуется в иглах из спирта и эфира. Дает соли: хлоргидрат, там 
пл. 158°, перхлорат, теми. пл. 231-232° (с разлож.), образует иодметила", 
теми. пл. 205—215°. Два атома кислорода находятся в виде метокоильных 
и два — в виде гидроксильных групп. Алкалоид обладает фенольными вон 
ствами. Его брутто-формула может быть развернута следующим образо 
Св НМСН. (ОН), (ОСН,).. Брактеин — изомер коритуберина. 

рактамин С,,Н,50,М — темн. ил. 26°. Оптически ноакти 6 
Трудно растворим в кипящем спирте, эфире, легко—в хлороформе. ет 
хлоргидрат, темп. пл. 143°, цикрат, темп. пл. 484—186°, и иодметилат, 79 9. 
пл. 220—221°. Содержит М-метильную, метоксильную группы Я тр 
колльную группу фенольного характера. Брактамин — изомер корт 

ина. 


вен. 


Литература 


1. В. В. Киселев, Р. А. Коновалова. Журн. общ. химии, 18, 142 (1948). 


3. АЛКАЛОИДЫ РАЗНЫХ ВИДОВ — РТОЕМТВА И ООВУРАМУ 


А. О4еетта сапайетз4з Уаэ1. да 
На, 


Из этого вида, кроме описанных алкалоидов бульбокапнина, кори [1], 
изокоридина и протопина, выделено оспование Е». состава Сзт Тао 010? 
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темп. пл. 237—298°; содержит три метоксияьные группы, дает четвертич- 
ный хлорид С.Н Оз МС (ОСН.)з, темп. пл. 286°. 


Литература 
1. В. МацзКе. Сала4. ХФ. Вез. 7, 258 (1932). 


Б. Рёеетта ойтузатйа Уа. 


Из этого вида, кроме бикукулина, криптокавина, 
криптонина и протопина, выделено основание #5 [4] 
яихрицентрин. 

Г. 5, Сю Н1'ОзХ кристаллизуется в призмах из хлороформа с метанолом, 
теми. пл. 230°. Основание фенольного характера, возможно, содержит лак- 
тонную группу, метоксильной группы не содержит. 

Хрицентрин С.зН,-О5\ — нефенольное основание, содержит 
метипендиокси группу, не содержит метоксильной группы. 


Литература 
1, В. МапзКе. Сапаа. Т. Вез., В 45, 214 (1937). 


В. усетта ежитла (Кег) Тогт. 


Из этого вида, кроме коридина, куларина, дицентри- 
на, эксимидина, глауцентрина, выделены три осно- 
вания: Е», Еу и Ру [1]. 

Г, С„Н.5О5М — кристаллизуется из эфира и из метанола и эфира. 
Бесцветные прямоугольные пластинки, темп. пл. 80°. Содержит четыре ме- 
токсильные группы. Растворяется в холодной Н.ЗО, с образованием рас- 
твора оранжевой окраски, при нагревании переходящей в желтый, зеле- 
ный, синий, красный и коричневый цвет. , 

Е, Со НОМ — темп. пл. 262°. Содержит две метоксильные и две гид- 
роксильные группы. 

‚СН О.М — теми. пл. 102°. Содержит три метоксильные группы. 


Литература 
1. В. Мапзке. Сапад. 7. Вез., В 16, 84 (С., 1938, , 324). 


Г. СотуааЙз аитеа УП. 


Из этого вида, кроме целого ряда известных алкалоидов, Манске выде- 
лил еще три основания: ЁГР,а, Ели Ё., [4]. 

Ра, СьНозО4М — тонкие призмы, темп. пл. 138°. Содержит одну гидро- 
Ксильную и три метоксильные группы. 

В, СаН.5 О.М — призмы, теми. пл. 148°. Содержит четыре метоксиль- 
ные группы. 

Е,з, СН, ОМ — призмы, темп. л. 135°. Содержит две метокеильные п 
Одну гидроксильную группы. 


Литература 
1. В. Мапзке. Сапаа. У. Вез., В, 16, 81 (1938). 
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Д. Оотуаайз сазеапа А. Ягау 


Из этого вида Манске в 1938 г. [1] выделил три основания: Ё.,, 
Ели ГР. и алкалоиды: казеалутин (1-изокорипальмин) и 
казеании С.Н, О.М (тетрагидропальматин). 

Ра, СьНэ1О4М — темп. пл. 257°; фенольное основание, содержит две 
метоксильные группы. 

Ра, Со Н›зО«М — теми. пл. 218°. Содержит три метоксильные и одну 
гидроксильную группы. 

35, СэоНззО4М — теми. пл. 145°. Содержит одну гидроксильную и три 
метоксильные группы. При метилировании диазометаном дает метиловый 
эфир, который после кристаллизации из метилового спирта плавится при 
1867. Дает цветные реакции с Н»ЭО.. 


Литература 


1. В. МапзкКе, М{ 1 [ ег. Сапа. У. Вез., В 16, 153 (1938). 


4. АЛКАЛОИДЫ 5ЛУГОРНОВОМ ЮГРНУГЕОМ МОТ. 


Из этого растения были выделены, кроме хелидонина, протопина и 
сангвинарина, два мало изученных алкалоида: стилонин и дифиллив. 

Стилонин С.Н, ОМ— бесцветные иглы, темп. пл. 202°, Левовра- 
щающее третичное основание; не содержит метоксильных групн: 

Дифяллин— теми. пл. 246° [4]. 

По данным Манске [2], стилония представляет собой [-тетрагидрокол” 
изин,.а дифиллин — 4{-стилопин. 


Литература 


1. св 1оббегЬесЕ, Уабктоз. Вег., 35, 7 (1902). 
2. В. МапзКе. Сэапа4. Г. Вез., В 17, 89 (1939). 


ХУГ. СЕМЕЙСТВО БОБОВЫЕ — ГиС<сОмМтТиОвАЕ 


1. АЛКАЛОИД РЕМТАОТЕТНВА ИАСВОРНУГГА ВЕМТН. 


) был выделен в 
‚О. Желтые ли” 
еи мелочах, 
ает ряд кри" 
ламин: 


Из плодов этого тропического растения (орехи «паусо» 
1894 г. алкалоид пауцин состава СН ,ОзМ, -+ 61/, Н 
сточки, темп. пл. 126° (с разлож.). Растворим в горячей вод 
нерастворим в эфире и хлороформе. Оптически неактивен. Д 
сталдических солей. При нагревании со щелочами выделяется димети 


2. АЛКАЛОИД РУТНЕООГОВТЕМ ЗАМАМ ВЕМТН. 


на 
Из коры этого южноамериканского дерева, встречающегося такие НХ 
В з 

; 


островах Зондекого архипелага, в Индии ив Камеруне (Африка), . тв 
ван-Италли выделил алкалоид питеколобин, имеющий НО 
. ! 


ОМ: 


С. НгОМ., [е]р = —12,42°. Дает хлоргидрат состава С,”Нзв и 0 
[|2 =—19,2°. Метоксильных, гидроксильных и М-метильных ТРУ 
метиламие, 


обнаружено. Перегонка с цинковой пылью дает пиперидин и 
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3. АЛКАЛОИДЫ ЕВУТНВОРНГЕЙМ СОТУЕЕМ8Е С. ПОМ. 


Из коры этого растения, встречающегося в Западной и Центральной 
Африке и служащего местным жителям для приготовления очень сильного 
стрельного яда (кора «сасси»), Галлуа и Арди [1] в 1876 г. выделили 
аморфный алкалоид эритрофлеин, вначале изучавшийся Гарна- 
ком [2]. Долгое время никаких работ об этом растении не появлялось, и 
только в 1936г. Дальма [3,4] опубликовал новые исследования, в ко- 
торых описывает выделение трех кристаллических и одного аморфного 
алкалоида, названных кассаин, кассаидин, норкасесап- 
дин и гомофлеин. 

Из того же вида Энгель и Тандер [5,6] выделили еще два кристалличе- 
ских алкалойда, названных кассаммин и эритрофламин; 


Физические и химические свойства 


Эрятрофлеин С.Н ,Оз№. Основанием для этой формулы послужили 
анализы сульфата эритрофлеина [7]. Алкалоид растворим в спирте и эфире.. 
Содержит одну гидроксильную, одну метоксильную и одну метилимидную 
грунпы; реакция на карбонильную группу с 2,4-динитрофенилгидразином 
положительная. Формула эритрофлеяна может быть частично развернута 
в таком виде: С›Н.О (ОН) (ОСН, С00.СН.СН,.МНОН.. Пря кянячении 
эритрофлеина с НС] получаются метиламин и аморфная безазотистая эрит- 
рофлеиновая кислота [2]. Дальнейшие исследования показали, что при дей- 
ствии 3 н.Н.ЗО. на эритрофлеин получены эритрофлейновая кислота 
С.Н.2О, и В-метиламиноэтанол. Эритрофлелновая кислота содержит ме- 
токсильную и гидроксильную группы; при каталитическом гидрировании 
эритрофлеиновой кислоты в присутствии РО. по месту двойной связи 
присоединяется одна молекула водорода, а вторая молекула водорода 
восстанавливает карбонильную группу. При дегидрировании эритро- 
флеиновой кислоты Зе при 270-300° образуются 1,7,8-триметил- 
фенантрен, теми. пл. 143——144°, и соединение, которое содоржит селен, 
СН. Зе. На основании того, что при дегидрировании кислоты получается 

‚ 1,8-триметилфенантрен и что ультрафиолетовый спектр поглощения ука- 
зывает на вероятное ов-положение двойной связи по отношению к карбо- 
коильной группе, для эритрофлеиновой кислоты предложено частичное 
дитерпеноидное строение [8]. Положение карбонильной и метоксильной 
групи не выяснено. Двойная связь может быть у С, — С, или С» — Са. 


Н.С СН, =0 
хи 








42 
щи 

КассаинС,.Н.О.М — образует ромбические кристаллы (из эфира), 
теми. пл. 142,5°, [2] — 111° (С.Н.ОН). Нерастворим в воде и петролейном 
эфире, растворим в обычных органических растворителях. Дает кристал- 
лический хлоргидрат, темп. пл. 242—243°, оксим, темп. ил. 123—125°, и аце- 
тильное производное, темп. пл. 123°. Кассаин содержит гидроксильную 
и карбонильную грунпы, два других атома кислорода находятся в виде 
сложного эфира. При гидролизе кассаина кипячением © НС] получаются 


— СООН 
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диметиламинозтанол и кассаиновая кислота С,НзоО4, теми. пл. 208°. По- 
следняя сохраняет гидроксильную и карбонильную группы. При омылении 
кассаина щелочью получается изомерная аллокассаиновая кислота. При 
окислении кассайновая кислота переходит в дегидрокассаиновую (дикето- 
кассеновую} кислоту, темп. пл. 238—239°, имеющую состав Со Н»з Од. 

Развернутая формула кассаина: С.Н.з(ОН) (СО) СООСН.СН СН... 

Кассаин содержит двойную связь и при каталитическом гидрировании 
дает дигидропроизводное, которое при омылении со спиртовым раствором 
КОН череходит в оксикетокассановую кислоту С»оНз»О4, теми. пл. 258— 
255°. Эта кислота, при восстановлении с Ма вспирте, образует диоксикассано- 
вую кислоту СН О., дающую при дегидрировании 1,7,8-триметилфенан- 
трен. Этим устанавливается близкая связь между кассаином и эритроф- 
леином. 

Спектр поглощения кассаина показывает, что двойная связь в кассаине 
и кассаиновой кислоте находится в а,8-положении по отношению к карбо- 
ксильной групие и, вероятно, при щелочном гидролизе переходит в В,1-п0- 
ложение, давая аллокассаиновую кислоту. 

Кассаидин С>„НаО.М — кристаллы, темп. пл. 139,5,° [@]р= 
—= —98° (С,Н;ОН). Дает ряд кристаллических солей. Содержит две гидро- 
ксильные груцпы, не содержит карбонильной группы. При кипячении © 
2 н.НС] образуются диметиламиноэтанол и кассаидиновая кислота СН за» 
темп. пл. 275—277° (с разлож.). Последняя при окислении хромовым ангид- 
ридом в уксусной кислоте переходит в дегидрокассаиновую кислоту 
СоН»зОа, идентичную с кислотой, полученной при окислении кассаиновой 
кислоты. Этим устанавливается структурная связь между кассаидином й 
кассаином. Спектр поглощения кассаидина показывает, что он является 
а, В-ненасыщенным эфиром или эфиром В-диметиламиноэтанола и каб“ 
саидиновой кислоты подобно кассаину. Развернутая формула кассаидина 


СН», (ОН), СООСЯ.СН,М (СН... 


Норкассаидин С.„.Н»О.М — триклинические кристаллы (из 
эфира), темп. пл. 131°, гораздо менее растворим, чем кассаин. 

Гомофлеинн СН „О№—аморфное вещество. Образует аморфные соли. 

Кассамин С„Н.,О,М— темп. ил. 86—87°, @]ь = —96° (С»Н5ОН 
при 95°)— третичное основание; растворим в эфире и петролейном эфире. 
Кассамин дает кристаллические соли: хлоргидрат, темн. пл. 205—214 , 
перхлорат, темп. пл. 200—240° (с разлож.), кислый сульфат, теми. пл. 
191—194°; пикрат и бромгидрат аморфные. Кассамин содержит метокоилр” 
ную группу и двойную связь в положении о, 8 по отношению к карбоксияР” 
ной грулне. При омылении кассамина кислотами получаются безазоти” 
стая кислота СН ,Оз, темн. нл. 217—219°, названная кассаминовой Ки” 
лотой, и 2-диметиламиноэтанол. Омыление происходит по уравнению: 


СН, О5М -|- Н.ОТ= СаНаОз-+ С.НазоМ. 


Кассаминовая кислота содержит метоксильную групиу. Из пяти, 
кислорода в молекуле кассамина два находятся в виде метоксильной 
бонильной групп, два других — в виде эфира. Функция пятого атом 
лорода не установлена. 95 
ЭритрофламинС..Н.О,М—темп. пл. 449—151°, [р =—6%, 
(С.НьОН при 95°)— третичное основание, труднорастворимое в т. 
Дает кристаллический пикрат, теми. пл. 184—187°. Другие соли амор 
ные. При омылении эритрофламина кислотами получаются безазотио 
эритрофламиновая кислота, состава С.НиО, и 2-диэтиламиноэтан 
СН ОМ -+ Н.О = С.Н Ок -- С.Н ОМ. 


атомов 


и кар- 
а кис- 
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Эритрофламиновая кислота — — кристаллизуется 
в пластинках, плавится при 218—220°, [ар = —63° (С,Н5ОН при 95°) и 
содержит метоксильную группу. Из шести атомов кислорода два находятся 
в нем в виде эфира, два других — в виде метоксильной и гидроксильной 
групи, нятый — в виде СО-группы. Фувкция шестого атома кислорода по- 
ка не определена. Оба алкалоида — кассамин и эритрофламин родствея- 
ны салкалоидами кассаином и кассаидином, выделенными из @туйгорШеит 
зитеетзе. 


4. АЛКАЛОИДЫ ЕВУТНВОРНГЕЙМ СООММСО ВАПЛ. 


Из этого растения Дальма и Шлиттлер [8] выделили три алкалоида: 
коумингин, коумингидин и третий алкалоид, названный 
основание А, который оказался идентичным с кассамином, выделен- 
ным из Вуйтгореит ещлеепзе. Поп. 


Физические и химические свойства [9] 


Коумингин С.„.Н..О,М—темл. ил. 142°, {а]р = —70° (С.Н.ОН). 
Образует хлоргидрат, темп. пл. 195°, и оксим, темп. пл. 165°. При омы- 
лении алкалоида кислотами получаются диметиламинозэтанол и коуминго- 
вая кислота С„Н.:Оз, темп. пл. 200°. Коумингин и коуминговая кислота 
при омылении со щелочью распадаются на кассаяновую кислоту состава 
(из 0О4 и кислоту СН оО., идентичную с В-оксиизовалериановой кисло- 
той. Гидролиз коумингина можно изобразить следующей схемой: 


СН. О,М + НЦ — С.Н ОМ + СН Ов; 
Со На?ОзМ + 25.0 - СаЧ ОМ ++ СьоН Од + СьНьоОз. 


Коумингидин СН ь ОМ илиС,,Н.зО,М — темп. пл. 160—161° — 
вторичное основание, дает нитрозосоединение, темп. пл. 174—174,5°, 
эдетильное производное и хлоргидрат, темп. ил. 217—249°, При омылении 
коумингидина 0,5 ин. Н.ЗО, образуется монометиламиноэтанол. Омыление 
Этого алкалоида кислотой или щелочью протекает менее гладко, чем с дру- 
гими алкалоидами этой группы. Одним из продуктов омыления щелочью или 
Щавелевой кислотой является кассаиновая кислота СН о Ол. 

Основание А (кассамия) С„Н ОМ — выделено фракцион- 
Ной хроматографией из алкалоидов, оставилихся после выделения вторич- 
ных оснований НМО.; темн. нл. 149—151°, [а] р == — 47° (С,Н5ОН). 


Литература 


11013, Нагау. Вой. Зое. СЬни., 26, 39 (1876). 
гпак. Агсн. РЬаги., 234, 561 (1896) (С., 1897, 1, 301). 
Ба! ма. Ал. сЪа. АррИ., 25, 569 (1935) (С., 1936, Т, 1878). 
1 та. Неёу. СЬиш. Асба, 22, 1497 (1939). 

1, Тап деаг. Не[у. Сьи. Асба, 32, 2364 (1949). 
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5. АЛКАЛОИДЫ ОВМОЗГА РАБУСАВРА ТАСК$. 


М Из плодов этого южноамериканского растения (Венецуэла) Гесс и 
о врк [1] в 1919 г. выделили два кристаллических изомерных алкалоида — 
Рмозиня и ормозинин (кроме того, растение содержит еще 


762 АЛКВАЛОИДЫ НЕУСТАНОВЛЕННОГО СТРОЕНИЯ 
ды —дДЩ р р д рр р —— 


значительное количество аморфных оснований. Ормозин (выход 0,15%) 
имеет совершенно своеобразный состав СН ззМ№. Из влажного эфира кри- 
сталлизуется в иглах, содержащих 8—4 молекулы воды, темн. ил. 85— 
89°. Нерастворим в воде, легко растворим в спирте и хлороформе. Имеет 
ненасьиценный характер. Ормозинин С»Н..М№; (выход 0,023%), 
кристаллизуется в призмах, теми. пл. 203—205°. Почти нерастворим в воде 
и спирте, трудно — в эфире, легко — в хлороформе. 


Литература 
41. К. Незз, Мегск. Вег., 52, 1976 (1919). 


6. АЛКАЛОЙД САЗТВОГОВТОМ САГУСТМОМ ВЕМТН. 


Из этого растения выделен аморфный алкалоид цигнин, дающий. 
кристаллический хлоргидрат состава С/,Н»›О.М№. НС. 


7. АЛКАЛОИД ОХУГОВЛ0 М РАВУТЕГОВОМ ВЕМТВН. 


Это растение содержит аморфный алкалоид лобин СозНаз О № 
(Мэнн и Аинс, 1907). 


8. АЛКАЛОИД АВАСНУ$ НУРОСАВБА 6. 


Из плодов этого растения (земляные орехи) был получен [1] сиропооб- 
разный зеленовато-желтый алкалоид арахин С,Н.«ОМ. Дает кри 
сталлический хлороплатинат, темп. пл. 216. Вместе с ним в растений 607 
держатся бетаин и холин. 


Литература 
1. \. Моовехг. Гапаху. Уегзцсвззва(., 60, 324 (1904). 


9. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ 5ОРНОЕЛ 


Кроме цитизина и матрина, найденных в некоторых видах борйота, 
среди растений этого рода за последние годы стало известно несколько 
новых алкалоидоносных представителей. 

Строение новых, выделенных из них алкалоидов еще не установлено, 


Физические и жимичесвие свойства 


Софоридин С,-Н„ОМ, — был выделен А. П. Ореховым [1] В 
1983 г. из травы и семян борйога аоресигозаез Т.. (сорняк, очень распростра 
ненный в Средней Азии). з- 

Софоридин кристаллизуется из петролейного эфира в крунных ПР, 
мах, темн. пл. 109—110°, [0], = —63,5% (Н.О). Дает несколько кристи 
лических солей. Легко растворим в воде и обычных растворителях. Ду 
вольно сильное третичное, однокислотное основание, Дает кристалли В 
ский моноиодметилат. Второй атом азота и атом кислорода находятся 
инертной форме. При электролитическом восстановлении дает вещес 
СН М», [9 ]р = —371,1° (отличное от спартеина). 1938 г. 

Софорамин С,,Н»ОМ, — был выделен А. П. Ореховым в 
из травы и семян Форйота @оресигоз4ез №. Иристаллизуется из петро 
ного эфира в тонких, длинных иглах, теми. пл. 164—165°, [#]р =— 0о- 
Легко растворим в спирте и хлороформе, трудно растворим в воде и петр 
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лейном эфире. Дает ряд хорошо кристаллизующихся солей. Однокислот- 
ное основание, сильно ненасыщенного характера. Второй атом азота и 
атом кислорода не способны к реакциям. 

Софокаршин С..Н».ОМ№, — был выделен А. П. Ореховым и 
Н. А. Проскурниной [2] в 1934 г. из семян орйога расйусагра С. А. М., 
Зорйота @оресигоаез [. и Аттойатпиз Гейтапш Вве, Кристаллизуется 
с одной молекулой воды в бесцветных иглах, темп. пл. 81—82°, тогда как 
безводное основание имеет темп. пл. 54—55°, [2]р = —29,4° (в водном 
растворе). Трудно растворим в воде и петролейном эфире, легко —в эфире 
и хлороформе. Однокислотное основание, дающее ряд кристаллических 
солей и монолодметилат. Второй атом азота и кислород находятся в неак- 
тивной форме. При электролитическом восстановлении дает вещество 
СБ М, [9]р = —26,2°, отличное от спартеина. 

Гомотермонсин С..Н.ОМ. — был выделен А. П. Ореховым, 
С. С. Норкиной и Е. Л. Гуревич [3] в 1934 г. из травы Тйегторзз (ап- 
своа В. Вт. (синон. борйота пулпозаез РаП.) Кристаллизуется из абсо- 
лютного спирта в тонких иглах, темп, пл. 224—225°, [|5 = --86,9°. 
Растворимость его меньше, чем растворимость термонсина. 

Алоперин С,,Н..М№ — был выделен А. П. Ореховым, Н. Ф. Про- 
скурниной и Р. А. Цоноваловой [4] в 1935 г. из травы и семян 5орйота а1о- 
ресито14ез (№. Кристаллизуется из петролейного эфира в крупных призмах, 
темп. пл. 70—71°, [«]р =--81,6°. Легко растворим в обычных органических 
растворителях. Довольно сильное двукислотное основание. Дает ряд хо- 
рошо кристаллизующихся солей. При бензоилировании дает монобензо- 
ильное производное (темп. пл. 161 —162°). Один атом азота имеет вторич- 
ный, а другой атом третичный характер. При метилировании получается 
иодметилат-М-метилалопериниодгидрата 


СН. СН. 
С5Н = М— Н = ми 
ж <“; 


Ромбифолин С.,НО.М, — выделен из Тйегторз гот Ио 
На (\Уаи,) В1сВат4з. Алкалоид аморфный. Дает кристаллические соли [5]. 

Софохризин С,за5 На» Оз№. Из 5. сАгузорвуЦа наряду с ана- 
гирином и дитизином Бригс [6,7] в 1937 г. выделил софохризин — аморф- 
ное основание, темп. пл. 284—287°, [а]р = —113,2° (С,НьОН). Дает кри- 
сталлические соли. 


Литература 


1. А. П. Орехов. Вег., 66, 948 (1933). 

2. А.П, Орехов, П. Ф. Проскурнина. Вег., 67, 77 (1934). 

3. А, П. Орехов, С. С. Норкина, Е. Л. Гуревич, Вег., 66, 625 (1983); 
67, 1394 (1934); 68, 820 (1935). 

4. А, ево П. Ф. ПЦроскурнина, Р. А. Коновалова. Вег., 

, 1936). 

5$. В. МапзькКе. Сапа. 7. Вез., В 20, 265 (1942); В 24, 144 (1943). 

6. 1. Вт! асз, В1ско. 1. Сол. Зос., 1795 (1937). 

7. 1. Вт: вов, Тау|ог. У. Своем. 90с., 1206 (1938). 


10. АЛКАЛОИД АММОТАМНУСА ЛЕМАНА— АМИМОТНАММО8 
ГИНМАКМ ВСЕ. 


Из этого среднеазиатского растения Г. В, Лазурьевский и А. С. Са- 
дыков [1] выделили два ранее описанных алкалоида: пахикар- 
пин и софокарнин и один новый алкалоид аммотамиин, 
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Аммотамнин С.5Н..О.М., темп. ил. 199—201°. Алкалоид опти- 
чески неактивен, содержит одну гидроксильную и одну метилимидную 
группы. Таким образом, формула аммотамнина может быть частично 
развернута в С..Н(ОН)(МСН.). 


Литература 
1. Г. В. Лазурьевский, А. С. Садыков. Журн. общ. химии, 13, 344 (1943), 


11. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ ЛУПИНА — ГОРТМО8 И] 


Кроме уже описанных нами лупиновых алкалоидов — лупинина, 
лупанина и спартеина, был открыт еще ряд других оснований. 

Монолупин СН,›ОМ, — был выделен из Диртиз саидаз Кл, 
аморфное основание, темп. кип. 257—2:8° (4 мм), [#]р == —-40,8°. 

ДилупинС,,Н „О.М, —был выделен из ирйииз баг зе" 5. У ав. Гу- 
стое масло, [«]р == --65,59° (Н.О). Дает кристанлический бромгидрат, 
темп. пл. 233—234°, и иодметилат, темн. ни. 208°. 

Тетралуцин С, Н„ОМ — был выделен Коучем [1] в 1934 г. из аме- 
риканского вида Гиртиз Рётет \!эа4з. Кристаллизуется из смеси пет- 
ролейного эфира и хлороформа в иглах, темп. пл. 81—88°, [ар =--4,63°. 
Растворим в воде и обычных органических растворителях; несколько труд- 
нее — в петролейном эфире. 

Пенталуцин С ,Н»ОМ,— был выделен Коучем [4] в 1934 г. из 
американского вида риртиз Райтет У! абз. Густое желтое масло, темп. кин. 
4175—1822 (2 мм), пр = 1,5155, [о] р = —3,19° (С„НёОН). Не дает кристал- 
нических солей. 

Окталунин С ,Н,›О М, — был выделен из Глиртиз зетсеиз, теми. пл. 
167,5—169,5°, [«]р =-52—53° (С,Н,ОН). Дает кристаллические соли 
и иодметилат. Электролитически восстанавливается до 4-лунанина и /-спар- 
теина. 

Литература 


1. Г. Соисёв. 7. Ам. СВеш. $0с., 46, 2507 (1924); 47, 2584 (1925); 56, 155 (1984); 
58. 686 (4936). 


12. АЛКАЛОИД МОСОМА РВОВГЕМБ ,. С. 


Из семян этого растения выделено два алкалоида: мукунин В 81° 
хлоргидрата, тем. пл. 65°, и мукунидин — алкалоид; более основ” 
ного характера. Хлоргидрат его, теми. пл. 75° [М]. 


Литература 
1. Мевфа, Ма] цз даг. ш@1ап. У. Рваги., 6, 92 (1944). 


13. АЛКАЛОИДЫ САГУСОТОМЕ 5РТМОЗА (ПМК.) 


Из семян этого растения выделено два алкалоида: каликотоми Я 
и каликотамиин [1]. 


Физические и химические свойства 


Каликотомин С,„Н,О,М — плавится при 139—141°, 
= --21° (ПО). Дает кристаллические соли, например: хлоргидрат, 
пл, 193°, перхлорат, темп. пл. 176—177°; пикрат вначале плавится пря 
100°, затем после застывания при 163 —166°. Дает с СН. иодгидрат М-м ы 
каликотомина. Содержит гидроксильную, две метоксильные и М групи”. 


[р = 
теми, 


— 


ети" 
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Каликотамин С.Н! 57) О.М — дает хлоргидрат, темп. пл. 206°, 
<]р = --20° (Н,О). Содержит две метоксильные и одну спиртовую гид- 
роксильную группы. 

Литература 


1, У вт ке. М. 2. ТГ, 5е1. Тесь., 25 В, 152 (1944). 


14. АЛКАЛОИДЫ ЛОЖНОДРОКА МОНТЕЛИСТНОГО — 
0711805 МОМ5РИЗ5ОГАМОВ (Г.) 


Этот вид содержит 0,9 % суммы алкалоидов, главным образом метил- 
цитизин, цитизин и новый алкалоид монспессуланин. 


Физичесвие и жимические свойетва 


Монспессуланин С, Н,.ОМ,—плавится при 104°, [о] р== —117° 
(С.Н,ОН). Дает хлоргидрат, темп. пл. 244°, перхлорат, теми. пл. 215°, 
и иодметилат, темп. пл. 247°. Не дает реакции на карбонильную группу, 
не ацетилируется. Один атом азота, вероятно неосновной, находится в виде 
лактамной группировки >МСО. 

При каталитическом гидрировании в присутствии Р\Ю., дает дигидро- 
основание С.НОМ.,, темн. пл. 99° [4]. 


Литература 
1. \Уьтуе. М, 2. У. За. Тесв., В 27, 339 (1946). 


15. АЛКАЛОИДЫ ЗАБОТНА ММО$ 5СОРАЕТОВ (1,.) УТММ. (СИНОН. @ИМТУТА 
5ООРАЕТА, 0УТ1505 5СбОРАЕТО5) 


Кроме описанного уже спартеина С.,НМ», из маточников после выде- 
ления последнего Валёр [41] получил еще два алкалоида, а именно: с а- 
ротамнин и генистеин. 

СаротамнинС,Н»„. М» — дает ряд кристаллических соединений с рас- 
творителями, например С Ноа М -1/СНС\,; темл. пл. 127°, [«]р = —38,7°, и 
СН а Мо.1|С.Н5ОН, теми. нл. 99°, |а]р = —25,6° и др. Само основание 
представляет собой густое масло; дает кристаллические соли и имеет 
сильно ненасыщенный характер. 

Генистеин С,,Н,,№ — кристаллическое вещество, темп. ил. 
60,5°, темп. кии. 140° (5 мм). Дает с водой кристаллический гидрат 
СН М,. НО, темп. нл. 4175, [а]р == —52,3°. Насыщенное, двукислотное 
основание, не содержит метильной группы при азоте, 


Литература 
1. Уа| тег. Вой. 306. Рнаги., 40, 520 (4933) (С., 1934, [, 570). 


16. АЛКАЛОЙД ВЕТАМА 5РНАЕВОСАЕБРА 88135. 
(СИНОН. СЕМ!5ТА 5РНАНВОСАВРА) 


Ретамин С.Н »ОМ, был выделен Баттапдье и Малоссом [1 ] в 1897 г. 

Из зеленых ветвей и коры. Кристаллизуется из нетролейного эфира в пг- 

Лах, а из спирта в листочках, темп. пл. 162°, [«]р = --43,5°. Легко рас- 

творим в воде, эфире и хлороформе, несколько труднее — в спирте. 

ильное двукислотное основание; имеет сильно ненасыщенный характер. 

Дает хорошо кристаллизующиеся соли, Ретамин рассматривают как оксп- 
производное изомера — спартеина [2]. 
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Литература 


.Вабфал Ч1ег, Ма! оззе. С. г., 125, 360, 450 (1897). 
В:Баз, Запевет, Рх1шо. Апа\ез 15. 5. чаша. Майбта, 42, 516 (1946); 
С. А., 4894 (1947). 


17. АЛКАЛОЙДЫ ВИДОВ ВАРТУЭТА 


Из Варияа регюпаа В. Вг. выделено М ] шесть алкалоидов: 4-спар- 
теинц, цитизин, М-метилцитизин, анагирин, оено- 
вание Р, иоснование-бантифилин (алкалоид Рз} состава 
СН. О»№, темн. ил. 210°, [&]р = —147,1°. Из другого вида — В. ттог 
Гери., кроме указанных выше алкалоидов, найдено основание Р.,, темп: 
пл. перхлората 286°. 


Литература 
1. Г. Маг1ор и сотр. Т. Ам. Съем. 906., 70, 3253; 3472 (1948). 


18. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ ТТВСЕТЬТА САРЕМ&ТУ ГАМ. 

Из этого растения выделено два алкалоида: виргилин и вирги 
лидин [1]. , 

Виргилин С.Н» О.М., — плавится при 248°, [2]р =-—46 
(С.,Н.ОН). Образует хлоргидрат, темн. пл. 262°, пикрат, теми. ил. 188— 
189°. Содержит третичный атом азота, дает иодметилат, теми. пл. 176°, 
Один атом кислорода находится в виде карбонильной, другой — в виде 
гидроксильной группы. Содержит С-метильную грунпу. 5 

Виргилидин С„Н„ОМ — изомер пуцинина, лемн. кии. 90 
(0,01 мм), [@] р —= 12° (С,Н;ОН). Дает пикрат, темп. пл. 203°, и иодме- 
тилат, теми. пл. 256—259°. 


Литература 
1. Ъ. Маг1 от, Т. Ам. Свет. 506., 70, 694 (1948). 


ХУП. СЕМЕЙСТВО МОНИМИЕВЫЕ — МОХТИТАСВАЕ 


1. АЛКАЛОИД АТНЕВО5РЕВМА МОоЗСНАТОМ ГАВПА.. 
Из коры этого растения Цейер в 1861 г. выделил алкалоид атер 
спермин, имеющий состав СН ОМ. 
2. АЛКАЛОИД РОВУРНОВА 5455 АКВА ЕМПГ.. 
Из коры этого растения Петри в 1912 г. выделил алкалоид дор! 


форин, С.Н». О.М, темп. пл. 116°. 
ХУШ. СЕМЕЙСТВО СИМАРУБОВЫЕ — 5ТИАБОВАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИД РУОВАЗМА СВЕМАТА 


Из этого вида выделен неохарактеризованный алкалоид сигмив и]. 


Литература 
1. Реге!га. С. А., 33, 3877 (1939). 
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р ФЫ—ы  +Р+Р+’©”О ——————— 5—6 


2. АЛКАЛОИД БВОСЕА ТАУТАМТСА 


Этот вид содержит алкалоид ятанин — источник китайского анти- 
дивентерийного пренарата [1]. 


Литература 
1. 11, СВашо, Сицаш. СЫп. шей, Т., 60, 229 (1941). 


ХХ. СЕМЕЙСТВО М ЕГТАСЕАЕ 


АЛКАЛОИЦЫ МЕГТА АХАГЛВАСНТА Г. 


Из коры этого растения выделен алкалоид маргозин, из плодов— 
азаридин, из листьев — параизин [1,2]. 
Эти алкалоиды мало изучены. 


Литература 


1. Сагга.а | а. Веу. Аззос. гаеЯ. Атр., 53, 338 (1939). . 
2, Уо1КошзКу. Агсв. [186. Разеиг. А1семе, 427 (1937). 


ХХ. СЕМЕЙСТВО МАЛЬПИГИЕВЫЕ — М4 ГРТСНТАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИЦ ГОРНАМТОЕВЕА ТАОТЕСЕМ8 


Из этого растения выделен кристаллический алкалоид лофанте 
рин [1], теми: пл. 175—177° (сухой), [р = —92,Г (С.Н5ОН). Дает 
хлоргидрат, теми. пл. 188—189°, сульфат, темп. пл. 194—195°, и пикрат, 
который разлагается > 280°. 


Литература 
1, и го, Масъайдо. Апа1з Азз. Оша. ВтазИ., 5, 39 (1946); Вт. АБзбг. 266 


ХХ!. СЕМЕЙСТВО РУТОВЫЕ — ВОТАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИДЫ ХАМГНОХУГОМ ОСНВОХУГОМ, р. С. 


Из коры этого южноамериканского растения Лепренс [1] в 1912 г. вы- 
Делип два аикалоида, похожих по своим общим свойствам на берберин 
и названных а- и В-ксантерином. 

о- сантерин СНозО‹М — кристаллизуется в бесцветных иглах, 
темп. пл. 186—187°, и дает желтые соли. 

Р-К сантерин. Состав не установлен. Отличается тем, что его 
хпоргидрат легче растворим в воде, чем хлоргидрат в-алкаловда. 


Литература 
1. М, Герг:осе, Вай. $01, РЬатш., 18, 337 (41912). 
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2. АЛКАЛОИДЫ ХАХМТНОХУГОМ ВОРВОМСА \УАТГ. 


Из коры этого растения выделено два алкалоида [1]: будругаин, 
обугливается при 180°, но не плавится, ибудругаинин, темп. пл. 
155°. Состав не установлен. 


Литература 
4. КВазбар}т. С. А., 42, 326 (1948). 


$. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ ГОМАЗТА 


Из различных видов этого растения — Дипаза созийа М14., Гипаяа 
атзата В]апсо и др. — встречающегося на островах ‘Тихого океана и 
служащего жителям Филиппинских островов для приготовления отрепь- 
ного яда, получены Боорсма в 1899 г. иВиртом [4] в 1931 г. следующие 
алкалоиды. 

Луназин С,; НО М-темн. вл. 188—189° (с разлож.), [@]р =—38°; 
содержит одну метоксильную и одну М№-метильную группы. 

Лунакрин СН. О.М№—иглы, темп. ни. 115—116°. 

Лунакридин С,.Н.:О.М — иглы, темп. пл. 79-—83,5°. Растворы 
показывают синюю флуоресценцию при искусственном свете. 

Лунамаридин С. Н,-О.М — теми. пл. 209—240° [2]. 


Литература 


4. У:гьв. Рьагиа. УГееКЫ., 68, 1044 (4931} (С., 4932, Т, 85). 
2. Зв е1 Ав, Сцвев. ХТ. Ам. Рвагм. А$506., $2, 107 (1943). 


4. АЛКАЛОИД ЕТАХМОНЕЗТА АО5ЗТЕ АТА К. ВК. 


Из древесины этого растения Маттес и Шрейбер в 1914 г. выделили кри 
сталлический алкалоид флиндерси н, имеющий состав СозНав Оз м 
темп. пл. 182°. 


Литература 
1. МабвВез, ЭЗергез Бег. Вег., 24, 385 (1914). 


5. АЛКАЛОИДЫ ТОРРАГГА АСОГЕАТА РЕВ. 


Индии, 


Кора корней этого выющегося растения, встречающегося в и 
елен 


содержит два алкалоида; тоддалин и тоддалинин, выд 
Деем и Пиллаи в 1933 г. [4]. 


Физические и химические свойства 


Тодда — я воле; легко 068” 
ддалин С„Н,.О.М — нерастворим в горячей воде; около 


цается аммиаком из растворов его солей. Содержание его в КОР 
0,10—0,12%. Кристаллизуется из хлороформа в беспветных иглах, ре 
пл. 269—2170°. Очень трудно растворим в обычных растворителях. т, 
имеют сходство с солями берберина. Хлоргидрат его имеет темг. 
205—206°. Содержит две метоксильные и одну М-метильную группу та, 

Тоддалинин С,Н,.О.М-ЕУ,Н,О — из абеолютного о 
белый аморфный порошок, темп. пл. 180—200°. Очень трудно раб", р 
в обычпых растворителях. Дает ряд кристаллических солей, напр. 
хлоргидрат С Н.5О.М.НС1 + 2Н.О. Светложелтые иглы, темп. пт. 
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285°. Нерастворим в воде и спирте. Очень сильное основание. Легко изо- 
меризуется в вещество, лишенное основных свойств. Содержит одну ме- 
токсильную и одну М-метильную групны. 


Литература 


1. Реу, РШьу. Ато. Рвагш., 271, 477 (1933) (С., 1934, 1, 404); Гаа. У. шеф. Вез., 22, 
765 (1935) (С., 1936, Г, 2445). 


6. АЛКАЛОИДЫ ОВГХА ТАРОМТСА ТНОМВ, 


Это кустарниковое растение встречается в диком виде в Ялонии и но- 
сит местное название «кокусаги». Из коры корней этого кустарника 
Терасака [1] в 1982—1933 гг. выделил ряд кристаллических алкалоидов, 

Ориксин С,,Н..О,М. Из спирта кристаллизуется в микроскопиче- 
ских призмах, темп. пл. 152,5°, [“]р = -83,29°. Трудно растворим в воде 
и петролейном эфире; легко растворим в органических растворителях. 
Слабое третичное основание; не дает иодметилата; соли получаются с трудом. 
Содержит две метоксильные группы, одну метилендиокси группу. М-Метиль- 
ная, карбонильная, гидроксильная, карбоксильная и лактонная группы 
не могли быть обнаружены. При действии НС] в абсолютном эфире или 
СНС\. переходит в изомер— изоориксин, темн. пл. 195°, [р = -|-27,44°. 
Пря нагревании с 10%-ной НСТ на 150—160° распадается на два веще- 
ства: ориксидин С,5Н,зО.М (+1/,Н,О), темп. пл. 195°, кристаллизуется 
из спирта, содержит метилендиокси грулну, но не ‘содержит боль- 
ще метоксильной группы, и фенольное основание С „НОМ -- 11, Н»О, 
кристаллизуется из спирта, темп. пл. 113° (безводного, темп. ил. 240°). 

Кокусагин С.,Н.О,М—кристаллизуется из спирта виглах, темп. 
пл, 201°. Онтически неактивен. Нерастворим в воде и петролейном эфире, 
трудно — в спирте, ацетоне, эфире, уксусноэтиловом эфире, легко раство- 
рим в хлороформе. Нерастворим в щелочах. 

Слабое третичное основание. Содержит одну метоксильную и одну 
метилендиокси группы. Перманганатом окисляется в альдегид, темн. 
пл. 231°, а затем в кислоту, темп. пл. выше 315°. С иодистым мети- 
лом при обыкновенном давлении не реагирует. При нагревании с СН) до 
100° под давлением получается изомер — изококусагин, кристаилизуется 
из спирта в призмах, темп. пл. 247°. Все эти свойства делают кокусагин 
в0сбьма похожим па другие алкалоиды семейства А\асеае, а именно: на 
диктамнин и скиммианин. Автор дает ему следующую, предварительную 
формулу: 

СН 


Кокусагинин С,.Н::0.М (или С. .НьО.№)— кристаллизуется из 
спирта в призмах, теми. пл. 1715; нерастворим в воде и петролейном эфире. 
одержит три метоксильные группы; атом азота и четвертый атом кислорода 
имеют индифферентный характер. 
Кокусагинолин С; 'Н.зО5М (--41/.Н.0). Из спирта кристал- 
лизуется в бесцветных призмах, темп. нл. 283°. Нерастворим в воде и пет- 
Рролейном эфире, трудно растворим в спирте. Растворяется в щелочах. 
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Содержит одну гидроксильную и две метоксильные группы. Слабое третич- 
ное основание. 
Литература 
1. Тегаза Ка. Л. РВагщ. 306. Тарав, 54, 99 (1931) (С. 1932, Т, 243); 53, 249 (1933); 
(С., 1934, Г, 405), 


7. АЛКАЛОИДЫ СА5ТМТВОл ЕРОГ45 ТА ШАУЕ 


Сазитатоа еди; Га Ыауе — очень распространенное в Мексике рас- 
тение, дающее съедобные плоды. Биккерн [4] в 1908 г. нащел в мякоти 
плодов 0,9%, в семенах 0,63% алкалоидов. Алкалоиды имеются также в 
коре и листьях. Он описал глюкоалкалоид казимирин (темн. пл. около 
160°). При повторении исследования Пауэр и Изэллан [2] в 1911 г. не могли 
выделить вещества, описанного Биккерном. Вместо негоони получили два 
алкалоида, названные казимироином и казимироэдином. 

Казимироин С..Н»Оз№, — бесцветные иглы, темп. пл. 190%. 
Оптически неактивен. При нагревании со щелочью происходит отщепле- 
ние СО, и присоединение Н.О с образованием казимироитина СозН 2 О7№. 

Кази мироэдин С..Н..Оз№ — ислы, темп. пл. 222°, [ар =—86°, 
Не содержит метоксильных групи. 


Литература 


1, \/. В1сКегц. Ахов. Рьагщ., 241, 166 (1903). 
2. Рг. В. Ромег. Т. Свеш. 306., 99, 1993 (1941). 


8. АЛКАЛОИД СЫГОВОХУГОМ ЗРТЕТЕМТА Г. С. 


Из древесины этого растения, произрастающего в Ост-Индии, был вы" 
делен алкалоид хлороксилонин С.,.Н,„зОМ. Моноклинические 
кристаллы, темн. пл. 182—183°; [1] =—9°. 

Слабое, однокислотное основание, имеющее нейтральную реакцию, 
Содержит четыре метоксильные группы и не дает анетильного производ” 
ного. Хлороксилонин`был идентифицирован со скиммианином М 


Литература 
1. МиКег ]ее, Возе, Т. Го4. СЪеа. 506., 23, Г (1946). 


9. АЛКАЛОИДЫ ХАМТНОХУГОМ БЗЕМЕбАГВМЗЕ 


Из коры корней этого африканского растения (синон. Равага даптйо- 
э/о@ез Тат.) Джакоза [1] в (889 г. выделил алкалоид артарин (от местного 
названия ‹«атбаг»), имеющий состав СН.зО. М (или Со НО «№. По данным 
Томса и Тимена [2], кора содержит три алкалоида. 


Физические в жимические свойства 


Артарин — аморфный красноватый порошок; около 240° темнеет л 
при 240° плавится с разложением. Нерастворим в воде, довольно легко ^^ 
в спирте; раствор имеет щелочную реакцию. Дает ряд кристаллических 
солей, например, хлоргидрат, темп. пл. 194°, трудно растворимый В вод» 
и витрат, темн. пл. 212°. 


Литература 


1. С1асоза, Мопаг{. Сазз. сВй. 16а1., 17, 362 (4887); 19, 303 (4889). 
2. Тошз, Т1тшел. Вег., 44, 3747 (4941). 
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10. АЛКАЛОИДЫ ЦЕЛЬНОЛИСТНИКА ИСКОЛОТОГО — НАРТОРНУГГ,ОМ 
РЕЕГОВАТОСМ (М. В.) КАБ. ЕТ К. 


Из листьев и мелких стеблей этого растения, произрастающего в ок- 
рестностях селений Варганзы и Макрида, Китабского района Кашкадарь- 
инской области, С. Ю. Юнусов и Г. П. Сидякив [4] в 1950 г. выделили 
хаплоперин, хаплофин и алкалоид, оказавшийся идентич- 
ным со скиммианином. Хаплофин был также выделен из В. рей1се]- 
ит Все. 


Физические и химические свойства 


Ханплоперин С,.Н,О,М — кристаллизуется из спирта и хлоро 
форма (1:15) в виде микроскопических иголок, темп. пл. 155—156°, 
Хорошо растворим в хлороформе, труднее — в бензоле, эфире, трудно 
в воде и петролейном эфире. Дает кристаллический хлоргидрат. 

Хаплоперин — слабое, ненасьзценное, оптически неактивное основа- 
ние, соли его в водных растворах легко гидролизуются. Содержит две 
метоксильные группы. При кинячении с иодистым метилом хаплоперин 
не изменяется, но при нагревании в запаянной трубке на водяной бане он 
переходит в изомерное соединение — изохаплоперин, темп. пл. 
158—159°, содержащее только одну метоксильную группу. 

Такое превращение характерно для \-метоксихинолинов, которые при 
этом переходят в М-метил-у-хинолон. Можно предположить, что хапло- 
перин — производное хинолина с метоксильной грунпой в \у-положении 





чВь 
т 1 1 = 
СН... | \/ “ми “Ик СоН+Оа 


СН 


При каталитическом гидрирований хаплоперин присоединяет шесть 

атомов водорода и образует тексагидрохаплоперин С.Н» Оз. 
аплофин С.,[,.О,М — кристаллизуется из разбавленного спир- 
"а, теми. ил. 140-—144°. По составу и температуре плавления хаплофин 
чапоминает 71-фагарин. 
Литература 

1 С, Ю. Юнусов, Г. Н. Сидякиц. Докл. АН Узбекской ССР, 15, (1950); 

Журн. общ. химии, 22, 1055 (1952). 


ХХП. СЕМЕЙСТВО МОЛОЧАЕВЫЕ — НОРЫОВВТАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОЙД УАТНЕОРНА ВОЗЗТРТЕОГТА Г. 


9т0 южнозмериканское растение применяется жителями Колумбии 
3 качестве лечебного средства. Виллальба [1] в 1927 г. выделил из него 
алкалоид ятрофин С„НиОМ. Желтый порошок, растворимый в 
Зоде и в спирте. 


Литература 


Вагг:ва УЁ11а1Ъа, 7. СЬеш, Зое, Тоё., 46, 396 (1927) (С. 1927, 11, 2605). 
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хх. СЕМЕЙСТВО САМШИТОВЫЕ —ВОХАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИДЫ САМШИТА — В0Х05 БЕМРЕВУТВЕМВ Г. 


Из листьев буксусового дерева Шлитлер и сотрудники [4,2] в 1949 г. 
выделили смесь алкалоидов. Последняя разделялась на сильные и слабые 
основания по разной растворимости их оксалатов в спирте. 

Из трудно растворимых в спирте оксалатов выделено четыре кристал- 
лических алкалоида: А, В, С, О; из легко растворимых в спирте оксалатов 
выделены основание [, и кристаллическая смесь алкалоидов. 

Из слабых оснований удалось выделить два кристаллических алкалои- 


да Ми №. Таким образом, всего выделено семь алкалоидов: А, В, С, 0, 
., Ма М. 


Физические свойства 


Алкалоид А, С„,Н..ОМ, бесцветные, красивые иглы, темп. пт. 
241°, [в =—123° (СНОВ). 

Алкалоид В, С..Н..ОМ,— темп. ил. 205—207°. , 

Алкалоид С, С.„.Н..ОМ, — пластинки, темп. пл. 212—244”, 
[р = + 60°. 

Алкалоид О, С„Н„ОМ,— теми. пл. 182—-183°. 

А пкалоид Ё,С..НазМ. — блестящие листочки, темп. пл, 198— 
203°, [а] = --76° (СНС\.). 

А лкалоид М, С,„.НиОМ, — кристаллизуется из ацетона в виде 
блестящих чешуек, темп. пл. 203—205°, [р = —80° (СНС). 

А лкалоид М, С,.Нз5О»М — шестиугольные, бесцветные кристал- 
лы, темп. ил. 178—179°, [&] „= +-150° (СНС1з). Содержит три активных 
атома водорода. Азот связан с водородом и метильной группой. 


р — 
Химические свойства и строение алкалоидов А и Г; 


Алкалоид А— двукислотное основание. Дает соли, раствори“ 
мые в метиловом спирте, кроме нейтрального оксалата. Оксалат плавится 
при 282—-285°, перхлорат, теми. пл. 238—240°, иодгидрат, теми. пл. 270— 
218°. При каталитическом гидрировании с Рё в ледяной уксусной кислоте 
алкалоид дает с количественным выходом дигидрооснование Сом 
теми. пл. 247°. Оба атома азота вторичные и связаны с водородом и м9" 
тильной группой. С азотистой кислотой дает нитрозамин. При апетилироз8” 
нии с уксусным ангидридом в пиридине получается триапетильное про. 
изводное С,НОМ (СОСН+}з, теми. пл. 249°, при гидрировании которо", 
обнаруживается двойная связь. Легкая способность ацетилирования м. 
жет указывать на присутствие третичной спиртовой группы. При овисле. 
нии по Онпенауэру с циклогексаном или бензофенолом алкалоил. остаете 
без изменения. При гофманском распаде после второй стадий образует", 
ненасыщенный безазотистый спирт состава С.зНзвО. При дегидрирован а 
зе при 340—350° получается углеводород состава СоН за 8 ВИД маст, 
На основании аналитических данных формула насыщенного дигидро 
нования может быть частично представлена таким образом. 


— сн,он 
СН зз —= МНСН, 
— МНСН, 


ы и один а" 


Алкалоид [. — со { \- груйпН 
держит две метильные у 
т р зет #8. наличие 


тивный атом водорода. Анализ по способу Куна—Рота указыв 
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С-метильной групны;один атом азота связан алифатически, другой находится 
в гетероциклическом ядре. Оба атома азота основные, дают дихлоргидрат. 
При апетилировании образуется моноапетильное производное. Один атом 
азота должен быть вторичным, другой — третичным. При каталитическом 
гидрировании в ледяной уксусной кислоте происходит присоединение двух 
атомов водорода. Анализы гидрированного вещества соответствуют со- 
ставу С»'Наз№ или С»„Н М. При дегидрировании с Зе образуется масля- 
ниетый углеводород СьНоз, с легко восстанавливаемой двойной связью. 


Литература 


1. Е, Боев 1166] ег, Ней з1ецг, Неу. СЫ. Аба, 32, 2209, 2226 (1949). 
2, Не! 5; |ецг, Е. ЗС В 116% ]ег. Не. Сьша. Аща, 33, 873, 878 (1950). 


ХХУ. СЕМЕЙСТВО СУМАХОВЫЕ — АМАСАВОТАСЕА Е 


1. АЛКАЛОИД ООЕВЕАСНТА ГОВЕМТАЛ СВ1ЗВ. 


Кора этого южноамериканского растения (синон. 9 тор Готеш2и 
Епо]. или Сохорфегусйит Готет2И)} известна под названием красного квеб- 
рахо и служит для получения ценного дубильного экстракта (Очебтасйо 
союгадо). 

Из этой коры Гессе [1] в 1882 г. выделил алкалоид локсолтери- 
гин С‹НзаО,М, темп. пл, 81°. Аморфное вещество, трудно растворимо 
В воде, легко растворимо в органических растворителях; имеет сильно ще- 
почнутю реакцию. О химизме его ничего неизвестно. 


Литература 
1, 0. Незве. Апп, СВеш., 214, 275 (1882). 


ХХУ. СЕМЕЙСТВО БЕРЕСКЛЕТОВЫЕ — СЕТАЗТВАСЕАЕ 
1. АЛКАЛОИДЫ САТНА ЕРОГл$ ЕОВЗК. 


Листья этого растения, обширно применяющиеся в Аравии и Абисси- 
нии для жевания, имеют, подобно чаю или кофе, слабо возбузкдатощее 
действие. 

Из этого растения Бейттер [1] в 1904 г. и Штокман [2] в 1942 г. 
выделили следующие алкалоиды. 

Катин СН. ОМ, кристаллизуется в иглах. Было установлено [3], что 
Это вещество идентично с 4-порисевдозфедрином СН.СН(ОН)— ОН —СН.. 


МВ, 
Содержание его в листьях около 0,1—0,27%. ых 
атиди н— белый аморфный порошок. Содержание его в ЛИСТЬ 


0,32%. 
Катинин — трудно кристаллизующееся вещество. Содержание 
[3]. 


То в пиотьях — 0,15% 


Литература 


Ве! в бег, АгсВ. РВагшт., 239, 17 (1901). 
Зе оскмапю, Р|Багм, Т., (4) 5. и) (1912); Т. РИагш, ЕхХрь, Твегару, 


1912). 
О. \Мо1Ёез. Атон. Рвагш., 268, 81 (1930). 


сл 
= 
—— 
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2. АЛКАЛОИДЫ ОЕГА5ТВО8 РАМСОГАТОМ УПЛО. 


Из семян этого растения выделено два алкалоида [1]: целастрин 
СоН.5ОзМ№, темп. пл. 260° (с разлож.), и паникулатин. 


Литература 
1. Вази, Рабга1. Г. Аш. Рвагш. Азз., 35, 272 (1946). 


3. АЛКАЛОИД ТЕТРТЕВУСОМ ИТЕКОВОЛ НООК. 


В Китае это растение применяется для уничтожения огородных набо- 
комых. Из коры этого растения Шу, Гзи и Гванг выделили токсический 
алкалоид тринтеригин С..Н.з О.М, темп. пл. 160—165°. В 1950г. 
из Г. ИИро’ай выделен [1] кристаллический алкалоид, названный виль- 
форидином. Последний обладает инсектисидными свойствами. 


Физические и химические свойства 


ВильфоридинС.,Н..О,,М — темп. пл. 188—189°. Вращает впра- 
во, [@|р= --15,4° (НСП. Очень слабое основание. Вильфоридив имеет 
характер эфира. При омылении со спиртовым раствором КОН дает во- 
семь эквивалентов кислоты, из них пять молекул СН.СООН, одна молекула 
бензойной кислоты и две нелетучие кислоты. Из вих одна дикарбоновая кис- 
пота, выделенная носле удаления летучих кислот, имеет состав С. Наз04М, 
темн. пл. 193—194°. При омылении вильфоридина Ва(ОН). в метиловом 
спирте выделена кислота состава С. НО, темп. пл. 389—390°. 

Несколько позже было установлено [2], что вильфоридин не индиви- 
дуальное вещество, а смесь двух алкалоидов: вильфорина состава 
С.зНзО в М и вильфоридина состава С.зНоО! №. Оба алкалоида — эфи- 
ры и после омыления дают восемь эквивалентов кислоты, из которых 
шесть — летучих. 

Литература 


1. Егее@ Асгее, На] 1 ет. Т. Ат. Свет, Зос., 72, 1608 (4950), 
2. Могбоп Вегова, 7. Атм. Сет, 50с., 73, 3656 (1954). 


4. АЛКАЛОИДЫ БЕРЕСКЛЕТА ЕВРОПЕЙСКОГО—Ю0ОМУмМ0$ ЕОВОРАНА 1. 


Из семян этого растения Дёбель и Рэхштейн [1] в 1949 г. выделилитри 
кристаллических основания А, ВиС. о 
НО ованиеА, С„Н.,О,М — теми. пл. 258—260°, [р = +21 

3/. о 
НО ование В, С.„,Н5О.»М — теми. пл. 288—290°, [ар = +8 
з . 

ОснованиеС,С.,Н,О. „М -— теми. пл. 164—168°, [#] р = --8° (СНС). 

Эти формулы рассматриваются как ориентировочные. Все основания 
образуют ацетильные производные. 


Литература 
1. боефе!, Ве1сЬзбе} п. Неу. Сы. Асва, 32, 952 (1949). 


ХХУТ. СЕМЕЙСТВО  АЙЗОВЫЕ— АТРОА СЕАЕ 
1, А КАЛОМД ВОВЕНААТТА РТЕРВОЗА 1. 


г [1] 
Из этого растения (местное название «Рипатпата») Агарвал и Датт 
в 1935 г. выделили алкалоид л унарнавин. 


СЕМЕЙСТВО СОМВВЕТАСЕАЕ т 





Физичесвие и химические свойства 


Пунарнавин кристаллизуется из спирта в виде белых пластинок, 
темп. пл. 285°; содержит гидроксильную группу фенольного характе- 
ра, дает ряд кристаллических солей. Состав его еще не установлен. 


Литература 
{. Ада а} Роб. Ргос, Асад. 501. Ошу. Ргос., 5, 240 (1935). (С., 1986, Ь 


2. АЛКАЛОИД ВИДОВ МЕЗЕМВВУАМТНЕМОМ 


Из разных видов М. апаютасит Нату., М. ехрапзит 1, и Мь юто- 
$ит 1. выделен аморфный алкалоид мезембрин. 


Физические и химические свойства 


Мезембрин С,,Н.зОзМ дает кристаллические соли. Содержит одну ме- 
токсильную, одну гидроксильную и одну М-метильную группу. Обладает 
анестезирующим и мидриатическим действием, поэтому алкалоид рассмат- 
ривается как принадлежащий к группе тропана [1, 2]. 


Литература 


1. Натём1 ов, 2м\1сКу. Аро. р., 29, 925 (1914). 
2. В: м 1 орбоп, Воефз. Опдегзероогь. Г., 9, 187 (1988). 


ХХУП. СЕМЕЙСТВО КРУЩШИНОВЫЕ — ВНАММАСВАЕ 


1. АЛКАЛОИДЫ СЕАМОТНИ8 АМЕЕВЛСАМОЬ Ь. 


Листья этого североамериканского растения употребляются как сур- 
рогат чая. Из коры его Клзрк в 1926 г. выделил кристаллический алк8- 
лоид, теми. пл. 260—263°. Остальные основания, имеющиеся в растении, 
аморфны. 

В 1933 г. Берто [1] и Вор-Санг-Лианг выделили алкалоид цеано 
ти н, имеющий состав С, О.М. Из смеси бензола и петролеиного эфира 
кристаллизуется в иглах, темп. пл. 227—228°, [аш = —309,4.. 

Однокислотное основание. Содержит одну М№-метильную групну. Мето- 
сильных групи не обнаружено. 


Литература 
1. ВегЬНо. Атов. Рыагиа., 271, 273 (1933) (С., 1933, , 552). 


ХХУПТ. СЕМЕЙСТВО СОМВЕЕТАСВАЕ 


1. АЛКАЛОИД СОМВВЕТОМ мтоваАХТНЫОМ 


Из листьев этого растения выделен алкалоид комбретин 


[1]. 


Литература | 
1. Раб шапи. Ней а. Со\й:2-РПапяонп, 22; 4 (1943); С. Аз» 40, 7523 (1946). 


776 АЛКАЛОИДЫ НЕУСТАНОВЛЕВНОГО СТРОЕНИЯ 


о —одо—о————ц—Ж—ж—дцддттятБьъ,ттттттитиУБкЕыьхУЫУЬЫУЫЫыьюъюъд„еъъ„„„еюеюыее ъкхыехе—а_ыП- 


ХХГХ. СЕМЕЙСТВО МИРТОВЫЕ МУВТАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИД ЕОСЕМТА ТАМВОВ 6. 


Из коры этого растения Джеррард И]в 1884 г. выделил алкалоид я м- 
бозин. Кристаллы, темп. пл. 77°. Раетворим в спирте и хлороформе. 


Литература 
{. А. У. Сеггага, Рьагш. Х., 144 (1884). 


ххх. СЕМЕЙСТВО ЗОНТИЧНЫЕ — ОМВЕГТЛКЕЕВАЕ 


1, АЛКАЛОИД НУДВООСОТУГЕ |А5ТАТТСА 1. 


Из этого растения Базу и Ламсаль [1] в 1945 г. выделили кристалличе» 
ский алкалоид гидрокотилин. 


Физические свойства 


Гидрокотилин С..Н.зОзМ, темп. пл. 240—242° (с разлож.). 
Дает ряд кристаллических солей; оксалат, темп. пл. 295° (6 равлож.), 
пикрат, темп. пл. 110—112°, хлороплатинат, темп. пл. 171—173°, и аура" 
хлорат, темп. пл. 134—136° (с разлож.). 


Литература 
1. Вазц, Гамза]. Очаг. Г. Ратмиас. Рюагизасо]., 20, 135 (1947). 


ХХХг. СЕМЕЙСТВО КИЗИЛОВЫЕ — СОВМАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИД АГАМСТОМ ГАМАЕСЕШ ТНУ. 


Из коры этого растения выделен алкалоид алангин 11]. 


Физические и жиличесвие свойства 


о 
Алангин С›Н»ьО›»М, темп. пл. 205—208° (с разлож.), 19] р =49 
(С,Н5ОН). Дает кристаллические соли: хлоргидрат, темп. пл. 264°, пикрат, 
темп. пл. 84°, и иодметилат, темп. пл. 204° (© разлож.), [0] р = 
(С.Н5ОН). Основание однокислотное, третичное, содержит одну метоксиль” 
ную группу и, возможно, одну спиртовую гидроксильную, но #® содер 
жит М-метильной группы. 


Литература 
1. Раг1!Ваг, Рибё  Ргос. [в4. Асаа. $с1., А 23, 325 (1946). 


2. АЛКАЛОИДЫ САЕВУЛ РЕАТОНШ 


Из коры Саггуа земейи Онето [4] в 1894 г. выделил два 
гарриин и ветчин, состава С..Н.О-М.Н.О. По данны 
и других [2], состав этих алкалоидов СН. О.М. 


алкалоида: 
м Виснера 


СЕМЕЙСТВО ПОГАНИЕВЫ — ГОСАМТАСЕАЕ ТЕ 


Физические и жимические свойства 


Гарриин — плавится при 96°, [р = —84,28° (С,НОН). Дает 
хиоргидрат, темп. пл. 229—230° (с разлож.). 

Ветчин — темп. ил. 122—129°, [ар =-—69,04°. Дает хлоргидрат, 
темп. пл. 251—252° (с разлож.), бромгидрат, темп. пл. 229—280°. 

Оба алкалоида содержат активный водород, атом азота третичный. 
При кипячении со спиртовой МаОН ветчин количественно изомеризуется 
в гарриин. Шри каталитическом гидрировании в присутствии РО, в 
ледяной уксусной кислоте оба алканоида поглощают два моля водорода 
и дают одно и то же тетрагидросоединение СНаО2М. 


Литература 


1. Опефо. Алл., 282, 247 (1894); Т. Ата. РЬагм. Азвос., 35, 204 (1946). 
2. К. М1езпехг, 8. К. Р1едог, М. Е. Ват 1 еб р. В. Непдегвоп, 
Салад. 7. СВеш., 30, 608 (1952). 


ХХХ. СЕМЕЙСТВО МАСЛИНОВЫЕ — ОГЕАСВАЕ 


1. АЛКАЛОИД ЕВАХТМО5 МАГАСОРНУГГЬА НЕМЬ. 
Китайское растение, известное под названием «паи-чианг-кан». Содер- 


«> 


жит алкалоид синин [1], напоминающий хинив. Другие авторы [21 не 
подтвердили эти данные. 


Литература 


1. Ь1щ Сваше СЬцал, Тал. Сы. Мед. 1., 59, 575 (1944), 
2, Толку и, \УотЕ. Мате, 156, 630 (1945). 


ХХХИ!. СЕМЕЙСТВО ЛОГАНИЕВЫЕ — ГО САХМТАСВАЕ 


1. АЛКАЛОИД ГЕЛЬЗЕМИИ ИЗЯЩНОЙ—бЕТЗЕМТОМ игис АУ: ВЕМТН. 


Из этого китайского вида (носящего местное название «коу-вену) Чжоу [1] 
выделил (в количестве 0,3%) несколько алкалоидов, отличающихся 
от оснований Сезетуит зетретятепз АЦ. 

Коумин С»„Н.ОМ. — кристаллизуется из ацетона в призмах, темп. 
пл. 170, [а]р = —265°. Легко растворим в спирте, хлороформе и бензоле, 
труднее — в эфире, очень трудно — в петролейном эфире. 

Коуминин — аморфное вещество, теми. пл. около 115°. Дает кристал- 
лические соли с НВг и НС, теми. пл. 300°. Состав не установлен. 

Коуминицин — аморфное вещество. и 

Коуминидин С.Н» О. № [2] — кристаллизуется в призмах 
ацетона, темп, ил. 299°. Легко растворим в органических растворятелях 
и в воде. Дает хорошо кристаллизующиеся соли © НВг и НЫ. 

Коунидин С.Н ОМ, — кристаллизуется из спирта» ромбических 
кристаллах, темп. пл. 315°. Оптически активен, дает ряд кристаллических 
солей. 


Литература 


0. Сквош, Св, 1. РВузо., 10, 79—84 (1986) (С. 1986, 1, 1022). 
1 


1. т. С 
5. СвЁ Као Ниааро. У. Аш. сне. 306., 60, 1723 (1988). 
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2. АЛКАЛОИД УЭТВУСИМО5 тТАСАСОПСА ВАПГЦ,, 


Из этого вида 5#‘усйпоз с острова Мадагаскара (местное название «ба- 
канко») был выделен глюкоалкалоид баканкозин [1, 2]. Вристаляи- 
зуетея в бесцветных иглах, темп. ил. 157°, соетава С.,Н»зОзМ - Н,О. 
При гидролизе распадается на виноградный сахар и вещество С„НазО.М. 

По новейшим данным [3], при каталитическом гидрировании баканкозин 
поглощает два атома водорода и дает дигидросоединение, темп. пл. 26°, 
содержащее С-метильную группу. С уксусным ангидридом в пиридине ба- 
канкозин образует тетрадетилбаканкозин. Последний с окисью осмия дает 
аддукт, переходящий после восстановления с Ма,3О», и последующего апе- 
тилирования в гексацетилдиоксидигидробаканкозин. 

На основании указанных данных можно заключить, что в баканкозине 


имеется группа СН. = С 


При гидролизе дигидробаканкозина с серной кислотой не удается 
выделить аглюкона. При расщеплении © эмульсином получается вейтраль- 
ное кристаллическое вещество С.оН15Оз№, названное дигидроба- 
кангенином; он содержит С-метильную группу и образует мово- 
ацетильное производное. 

Расщепление баканкозина эмульсином протекает сложнее. При этом 
получаются два вещества состава С„Н.зО,М и СН.вО.Х, вазванные 
соответственно изобаканкогенин иокси-гидробакат 
когенин. 

Изобаканкогенин содержит С-метильную группу. При каталитическом 
гидрировании он переходит в дигидроизобаканкогении, не идентичный 
< дигидробаканкогенином. 

В противоположность последнему дигидроизобаканкогенин восстанавяи" 
вает фелинговую жидкость, что указывает на принадлежность его к 9-окби" 
кетопроизводным. 

Различие между нормальными и изосоединениями баканкозина заклЮ“ 
чается также в том, что первые вращают влево, тогда как изосоединения 
вращают вправо. 

Нейтральный характер производных баканкозина, а также данные 
спектра поглощения дают возможность предположить присутствие в 02" 
канкозине группировки 


Уе=е-с-м 
ти ^^ 


‘ 

Ценные данные о строении баканкозина [3] были получены при перегоне 
его с цинковой пылью. При этом установлено присутствие кротонового ал 
дегида, пиридина и основания С,НМ, возмо’кно В-пиколин. При перегоне 
дигидробаканкозина с цинковой пылью получается п. масляныйальдеги”. 
Отсюда можно сделать вывод, что в баканкозине имеется нормальная цепь 
углеводородов, связанная в В-положении с пиридином 


ое-о-е-е- ИХ 


и 


Окончательное строение баканкозина пока не установлено. 
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ХХХУ. СЕМЕЙСТВО БУРАЧНИКОВЫЕ — ВОВБАСТХАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИД ВОЛОВИКА АНТЕЧНОГО — АМСОНО$ЗА ОКЕТСТМАТГб 1. 


Из этого вида выделено два алкалоида [1]: циноглосин, дает 
кристаллический хлоргидрат, и консолидиин — глюкоалкалоид. 
Состав этих алкалоидов не установлен. 

Циноглосин парализует периферическую нервную систему, а консолидин 
оказывает парализующее действие на центральную нервную систему. 


Литература 
1. Сге1пег, Агсв. Р|аги., 288, 505 (1900). 


ХХХУ. СЕМЕЙСТВО ГУБОЦВЕТНЫЕ — ГАВТАТАЕ 


1. АЛКАЛОИД ПУСТЫРНИКА СИБИРСКОГО — ГЕОМИВО08 518781008 Ь. 


Из семян этого растения Шу [4] в 1934 г. выделил алкалоид лео- 
нуринин (содержание его в семенах 0,0243%). 

Леонуриния СоН..ОзМ№ — кристаллизуется из амилового епирта в 
иглах, темп. пл. 262—263°. Нерастворим в воде и спирте. 


Литература 
1. С. Е. Зви. Г. СЫл. Свеш. 806., 2, 237 (4934) (С., 4935, Т, 2376), 


2, АЛКАЛОИД НУСТЫРНИКА ОБЫКНОВЕННОГО_—ГИОМ0В05 САВОГАО05 1. 


Растение содержит, по данным Таривердиевой [1], 0,35% алкалоидов. 


Литература 
1. Таривердиева. Фармация, 9, 15 (1946). 


3. АЛКАЛОИД ЛАГОХИЛУСА ОПЬЯНЯОЩЕГО — ХГАбОСНТГО5 
ТМЕВЕВГАМ5 ВСЕ. 


Из надземных частей ГавосйИиз 1пертапз (сем. губоцветных —Дабиае) 
Г. В. Лазурьъевским и А. С. Садыковым [1,2] в 1939 г. выделен алкалоид 
Лагохилин. 


Физические и жимичесние свойства 


Лагохилин С.Н ОзМ.Н.О — кристаллизуется из водного спирта 
в игольчатых кристаллах, темп. пл. 106—107° (при быстром нагревании). 
озводный лагохилин плавится при 151-152°, растворим в спирте, бензо- 
Пе, хлороформе, нерастворим в эфире, петролейном эфире, в щелочах и 
В разбавленных кислотах. Латохилин — оптически незктивное, слабое 
Основание, не дает солей. 
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7 (1948). 
ХХХУГ. СЕМЕЙСТВО КУТРОВЫЕ — АРОСУХМАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ ВАОТОГЕТА 


Из некоторых видов этого растения, встречающегося в Индии и Юж- 
ной Африке, был выделен ряд алкалоидов, которые привлекли к 666 
внимание как вещества, пригодные для лечения дизентерии. 


А. Ваишо Да зетрепйта Веш, 


Из корней этого растения, распространенного в горячих и влажных 
районах Индии, Салимуззаман Сиддикви и Рафат Сиддикви [4] в 1932 г. 
выделили (в количестве около 0,5%) две группы алкалоидов: бесцветные 
средней основности (аймалин, аймалинин иаймалиция 
и окрашенные в интенсивножелтый цвет сильные основания (серпеи 
тин и серлентинин.). 


Физические и жимичесние свойства 


Аймалин С НО»М — кристаллизуется из влажного этилацетата 
с3.Н.О, темп. пл. 158—160° (безводный), [а]р == --128°. Однокислотное 
основание, дающее кристаллические соли. Аймалин образует дибром- 
производное, темп. пл. 200°, и аморфное тринитропроизводное, темп. ПЛ. 
2388—258° (с разлож.). При нагревании аймалина до 200° или при кивя’ 
чении со спиртовым раствором едкого калия он частично превращается в 
изоаймалин, темп. пл. 265—266°, [#]р =--72,8° (С,Н‚ОН). Два кие 
родных атома в аймалине находятся в виде группы бетаина следующей 
формулы: МСН.ВМНСОО. 

В 1949 г. Мукхерджи, Робинсон и Шлитлер [2] на основании био 
нетических соображений предложили две возможные формулы строения 
аймалина 


СН——————СН, 2 их т 
^ —— м ^ 
7 и | И“ и > 
| о Св, с, “ м” 
СН сН-—С сн < /& 
ии | ° СН `сн 
М сй, СН | | 
| | | СН, СЁ 
СН:  СН— Осн, | 
| СН — 0 
ов 4) | 
(1) он 


Аймалинии С„Н»‹Оз\,.1,5 Н»›О — бесцветные призмы; Е 
сталлизуется из влажного этилацетата с одной молекулой Н2О, тем, т, 
180—181°, [«]р=—97° (СНС). Дает кристаллический хпоргидрат ии. 
тилат. Содержит одну метоксильную группу. При нагревании до 210 а 
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малинин превращается в апоаймалинии С.зН.„О,М, пластинки, темп. пл. 
270—212°; оптически неактивен. Это основание также рассматривается 
как бетаии. 

Аймалици н— теми. пл. 250—252°— кристаллизуется из воды или 
спирта. Дает кристаллические соли. Состав еще не установлен. 

Серпентин С..Н..О,М› — кристаллизуется из абсолютного спирта 
в виде интенсивно желтых пластинок. Легко растворяется в мета- 
ноле. Высушенный на воздухе серпентин плавится при '157—158°. При вы- 
сушивании в высоком вакууме при 120° он плавится при 1'75° (с разло ж.). 
Вначале для серпентина была предложена формула СьН ОМ» -- 1,5 Но. 
Затем, согласно новым данным, формула была изменена на СН» ОзМ№ 
(на СН. больше). Серпентин дает хлоргидрат, темп. пл. 260—261° (вы- 
сушенный), иодметилат, темп. пл. 271—272” (с разлож.). Образует бром- 
гидрат монобромпроизводного, который при нагревании при 210° изоме- 
ризуется в изосерпентин. 

По данным Сиддикви [1], серпентин содержит гидроксильную и мето- 
ксильную группы. Другие авторы не обнаружили гидроксильной группы, но 
получили ацетильное производное. Метоксильная группа находится в виде 
карбометокси—группы, устойчивой к омылению. 

Третий атом кислорода в серпентине, вероятно, находится в виде эфир- 
ного мостика. 

При дегидрировании серпентина 5е получается . основание состава 
С,Н,›М№, которое оказалось идентичным с альстирином, продуктом де- 
гидрирования альстонина и коринантеина. 

‚ Но в противоположность альстонину (который имеет много общего © 
серпентином) серцентин при каталитическом гидрировании. в растворе ме- 
тилового спирта не поглощает водорода. В растворе уксусной кислоты он 
медленно поглощает две молекулы водорода. Шри этом из соли нитрата 
Удалось получить кристаллическое неустойчивое тетрагидрооснование. 

На основании опытов гидрирования можно сделать вывод, что серпен- 
тин содержит изолированную двойную связь, или карбонильную группу, 
Которая гидрируется. Сильная флуоресценция солей серпентина в водных 
растворах может быть обусловлена наличием в его молекуле гармана; из- 
вестно, что М-алкилгарманы также окрашены в желтый цвет. Изучение 
спектра поглощения в ультрафиолете показало, что тетрагидроиохимбин 
и серпентин, а также их нитраты имеют идентичные спектры. Поэтому 
считают, что серпентин имеет такое же строение колец А, В и С, как и тет- 
рагидроиохимбин. Строение колец О и ЕЁ неустановлено. По аналогии © 
аималином для серлентина предложена формула [3], которая дает не- 
которое представление о строении этого алкалоида 





и“ 
А| в с | 
\И\ни“/ х 
р 
хи“ 
СН, 
СН,000—СН | 
в СН, 
СН.—0 


Серпентинин СооНО5№-1,5Н О — желтые призмы из спирта, 
теми. пл. 263—265°. Дает кристалличеекие соли; хлоргидрат, теми. пл. 
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271—212° (© разлож.), [&]р = --166,9, пикрат, темп. пл. 263—264°, 
и хлораурат, темп. пл. 194—195°. Серпентинин вторичное основание, с0- 
держит метоксильную группу. 


Литература 


1 а91чи{. У. Та. Свет. 50с., 8, 667 (1931). 
ег] 1, В. ВоЪ1п 500, Е. с №116 61 ег. Ехрег. 5, 245 (1949). 
1661 ег, Зов мага. Неу. СЬпи. Аба, 38, 1463 (1950). 


Е 
-=ым 


Б. Ваиио Ша са/Тта Зопаег. 


Из коры этого дерева (из Южной Африки), применяющегося в каче- 
стве противомалярийного средства, Кепфли [1] в 1932 г. выделил криотал- 
лический алкалоид раувольфин (около 0,1%). Из воды кристалли- 
зуется в желтоватых табличках; темп. пл. 235—238°. Растворим в воде 
и в М№аОН, нерастворим в обычных органических растворителях, в пири- 
дине и диоксане. Очень легко растворим в абсолютном метиловом спирте, 
но совершенно нерастворим в абсолютном этиловом спирте. Состав 
СН Оз№ -- 21/.Н.О. Адетильное производное и иодметилат не могли 
быть получены. Соли, повидимому, образуются с отщеплением одной 
молекулы воды и имеют состав, например, СоН.О›№-НС1. По всем 
этим свойствам раувольфин является, повидимому, четвертичным аммо- 
нийным основанием. 


В. Баищо Да всапезветз Ц. 


Из листьев этого растения Мукерджи [2] в 1941 г. выделил алкалоид 
рауволсдин, 
Физические и химические свойства 


Рауволецин С›НвО.№.2Н.О, темн. пл. 2381—282° (с разлож.), 
[«]р = — 40° (С.НьОН). Дает соли: хлоргидрат, теми. пл. 278—280 
(с разлож.), оксалат, темп. пл. 245—246°, и пикрат, теми. пл. 208°. С0- 
держит два активных атома водорода. С концентрированным аммиаком 
рауволецин превращается в рауволециновую кислоту СН Оз№- НО, 
которая этерифицируется метиловым спиртом обратно в раузолсдин. 
Рауволецин— изомер похимбина, подобно ему дает те же цветные реакдий:. 
Рауволециновая кислота, нагретая до 300° при 5 мм, образует гарман И 
3-этилиндол; при сплавлении с КОН разлагается и образует индол-2-кар”, 
боновую и изофталевую кислоты, гарман и неидентифицированное 
производное индола. Рауволеции при перегонке с цинковой пыльо дает. 
также гарман, 2-метил-индол (скатол) и изохинолин. Предполагают, 
что рауволецин имеет скелет иохимбина; положение гидроксильной и кар" 
бометокси групп не определено 
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Г. Валио а подоет$48 Зоп4. 


Кора этого южноафриканского вида, который тоже используется как 
автималярийное средство, содержит [1] несколько алкалоидов, которые, 
однако, не удалось еще получить в чистом кристаллическом виде и состав 
которых остается неизвестным, 


Литература 
1. В10а41 Сгтеелтжоо 4. Тгапз. Воу. 50с. Зощь. Айа, 24, 55 (1932). 


2. АЛКАЛОИДЫ ТАВЕВМАМТНЕ ТВОСА ВАПЛ.. 


Корни, кора и древесина этого дерева, растущего в тропической Африке 
(Конго), известны у местного населения под названием «ибого» или «абуа» 
и служат для приготовления возбуждающего напитка. В 1901 г. Дыбов- 
ский и Ландрен [1] иодновременно с ними Халлер и Хеккель [2] выделили 
из коры алкалоид ибогаин (или ибогин), описания которого у этих 
авторов несколько расходятся. 

Раймон-Гаме [3] в 1939 г. вместе с ибогаином установил присутствие 
второго кристаллического алкалоида, названногот абернантином. 


Физичесвие и жимичевкие ввойства 


Ибогаин С„Н»ОМ, [4,5] — кристаллизуется в виде желтых игл. 
Нерастворим в воде, легко растворим в органических растворителях. Имеет 
сильно щелочную реакцию, темп. пл. 152°, [«]р = —48°. Содержит одну 
метоксильную группу; дает цветные реакции на индол. Мри перегонке 
с цинковой пылью образует вещества, дающие также реаклию на индол. 

При окислении по Куну—Роту получена СН.СООН, что указывает на 
наличие С-метильной группы, 

Ультрафиолетовый спектр поглощения ибогаина очень близок к 
спектру 2,3-диметилиндола или 5-метоксиинлола. 

При энергичном окислении КМвО, получена 5-метокси-М-оксалилан- 
траниловая кислота, выделенная и идентифицированная в виде ее димети- 
лового эфира. Таким образом, доказано, что ибогаия относится к группе 
Индола, метоксильная группа и активный атом водорода находятся в 
ИНдольЬной части молекулы 


СН СН.0 соосн, 


| П 
У а у унсосоосн, 


диметиловый эфир 
5-метокси-М-онсалилантра- 
ниловой кислоты 





О 
Ки 
| | СН М . 


Алициклическая часть молекулы не выяснена. 
абернантин С.Н. ОМ— темп. пл. 209°, [@р =-—40° (аце- 
тон). Дает растворимый в хлороформе хлоргидрат. Содержит метоксиль- 
Чую группу. 
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шоп9 -Нашев С. г., 209, 523 (1939); 240, 789 (1940); ВаП. $0с. СЫ, 


3. Вау 
9, 620 (1942). 

4. ре опгше-Ноц4е. Апл. Рьагт. {т., 4, 30 (1946). , 

5. М. М. ]апов С. Сбоцкаге\, В. $ве1[Чдел. Нах. СЫ, Аща, 34, 1205 
(1954), 


3. АЛКАЛОИДЫ КОРЫ «РАУТА» (АЗРТРОЗРЕВМА ЗРТ.) 


Кора этого растения, произрастающего в Южной Америке (и извест- 
ного там также под названием «белой хинной корки»), происходит от одно- 
го из видов рода Азр14озрегта и применяется для лечения лихорадки. 
Гессе [4] выделил из нее два алкалоида: пайтин и пайтамин. 

ПайтинС..Н›.ОМ.— кристаллизуется из спирта с одной молекулой 
Н.О в призмах, темп. пл. 156°. Вращает влево. Сильное основание, даю- 
щее ряд кристаллических солей. 'Грудно растворимо в воде, легко — в ор- 
ганических растворителях, 

Пайтамин. Как свободное основание, так и соли аморфны; воз- 
можно, что пайтамин — продукт превращения пайтина. 


Литература 


41. 0. Неззе, Вег., 10, 2462 (1877); Апо. СЪеш., 154, 287 (1870); 166, 272 (1873); 
241, 280 (1882). 


4. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ АТ5ТОМТА 


А. А1ззотда зероот48 В. Вг. (синон. Ес е8 3010141748) 


Из коры этого растения, растущего на Филиппинских островах и при” 
‘меняемого в народной медицине при лечении разнообразных болезней, 
Горул-Безанец в 1895 г. выделил кристаллический алкалоид в количестве, 
‘недостаточном для его характеристики. В то же время Иобст и Гессе за- 
‘нимались изучением этого объекта и выделили алкалоид, названный ими 
дитаином, которому они приписали состав СкНО»М. При дальнейшем 
изучении коры «Оа» Гессе [1] выделил из нее еще алкалоиды э хита” 
мин, идентичный с дитаином, иэхитенин, а Гудеон [2] выделил ее 
один алкалоид —эхитамидин из маточников. 


Физичесвие и жимичесвие свойства 


Дитаин Се НОМ и эхитенин С„Н,.О.М. Эти алкалойде 
аморфные вещества, темп. пл. около 75 и 120°, с сильно основными свои” 
ствами. Несколько лучше охарактеризован эхитамиин. 1 

Эхитамин (цитамии) С..Н»зО.М№ — кристаллизуется © одно. 

или с четырьмя молекулами воды, темп. пл. 206° (моногидрат). [р о. 
= —28,8°. Довольно легко растворим в воде, еще легче — в спирт, Ра 
твор имеет сильно щелочную реакцию. Легко растворим в эфире и хлор 
форме. Дает кристаллические соли с одной молекулой кислоты. Содер”" 
одну М-метильную и две свободные гидроксильные группы. #0 Л и 
ным Гудсона и Генри (1925), эхитамин является метиловым эфиром т 
лоты, который очень легко омыляется при упаривании его раствор” 
давая десметилэхитамии. 

Эхитамидин СН ОзМа, — темп. пл. 135° — алкалоид, 
содержит №-метильную группу, не содержит метоксильной группы" 
кислотное основание. Дает кристаллические соли. 


Моно" 
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Б. 445 0тда зресаб Аз В. Вг. (Кора «Ройе») 


А1зютща зресдарИл$ с Малайских островов содержит те же алкалоиды 
и, кроме того, кристаллический альстанамин, состав которого не 
установлен. 
Литература 


1. О. Неззе. Азп. Сцела., 203, 4147, 162; 205, 360 (4880); 234, 353 (1886). 
2, Нос зон. Т. Спежм. 506., 2626 (1932). 


В. 413$0т4а вр. (из Австралии) 


Алкалоиды этого растения, встречающегося в Австралии, где оно при- 
меняется в качестве противолихорадочного средства, изучались в 1880 г. 
Гессе, который выделил из него четыре плохо охарактеризованных 
аморфных основания, получивших названия: альстонина С» НОМ 
+ 3/.Н.О, порфирина С„Н.-О.М, порфирозина и 
альстонидива. Затем это растение изучал Шари 11], который вы- 
делил из него кристаллическое основание СН ОзМ№,, оставляя за ним 
название альстонин, и, кроме того, еще три аморфных основания, 


дающих кристаллические соли и названных предварительно алкалоида- 
ми А, ВиС. 


'Физичесние в жилиичесвие свойства] 


Альстонин С..Н»ОзМ№, — желтый микрокристаллический порошок 
(содержит четыре молекулы воды). Дает ряд кристаллических солей, окра- 
шенных в желтый цвет. Сульфат, темп. пл. 209°, [«]р = --118,6° (Н.О), 
хпоргидрат, темп. пл. 286°, [«]р =-- 131,9°, пикрат, темп. пл. 194—195°. 

ает моноиодметилат, темп. пл. 246°. Альстонин содержит одну метоксиль- 
ную группу. Один из атомов азота лишен основных свойств. 
ыход альстонинсульфата колеблется между 0,92— 2,64%. 

При каталитическом гидрировании альстонин дает тетрагидроальсто- 
чин СН „ОзМ№ [1], темп. пл. 230—234°, [а]р = —107° (СНС), который 
при омылении спиртовым раствором КОН образует СН.ОН и тетрагидро- 
альстониновутю кислоту, выделенную в виде хлоргидрата. При дегидри- 
ровании Зе при 300° альстонина и его продуктов гидрирования 
получается бескислородное основание альстирин СН,» М — 
ледножелтые пластинки, темп. пл. 113°. При окислении КМпО, альсто- 
Нин дает М-оксалилантраниловую кислоту. При сплавлении альстонина 
‹КОН при 300—350° в токе азота образуются гарман и неохар актеризо- 
ванные основные и кислые фракции [2]. При дегидрировании в тех же 
условиях тетрагидроальстонина получаются гарман, норгарман и три 067 
Нования: основание А, С.,Н №, вероятно, замещенный В-карболин, ос- 
нование В, СН М или СиН.зМ№, и основание С, С.Н, М№. Из кислых 

Ракций выделена индол-2-карбоновая кислота. При нагревании альсто- 
Нина при 300—330° из перегнанных при этом оснований получены три В@- 
Щеотва: основание 0, С. НМ», темп. пл. пикрата 254—256°, основание Е, 

ЧМ, пикрат которого плавится при 195—195,5° и основание ЕЁ, теми. 
т, 79—81°, ультрафиолетовый спектр которого напоминает 2-этил-В-кар- 
олин. Предполагают, что альстонин должен содержать В-карболиновое 
ЯДро с заместителями в положении 2 и 3. Не установлено положение карбо- 
Метокси-группы и не установлен состав остатка С,Нло0О. 


'Литература 
> ТВ. Зовагр. 1. СЪеш. 900. 287, 4227 (4934); 1353 (1938). 
`Геопага, Е | дег!1е1 4. 1. о1р. СВеш., 7, 578, 556 (1942) 
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Г. .4130пФа всопзтеа Г. Мчей. 


Из коры этого растения Хокинс и Эльдерфильд [1] выпелили алкалоид, 
названный ими альстонилин С... ОзМ№›; желто-коричневые иглы, 
темн. пл. 372° (с разлож.) и с одной молекулой Н.О, темп. пл. 356° (© раз- 
лож.). Дает кристаллические соли: сульфат, темп. пл. 260—264° (с разлож.), 


пикрат, взрывает выше 350°. 
Альстонилин дает при окислении М-окись С»,Н,вО.М№.Н»О, темп. пл. 


212—213°. 


дитература 
1. Наук!1з Е14ет!1е14. 9. Ото. Свеш., 7, 573 (1942). 


Д, Азюта тасторпуЙа У\аП.; А. зотет5е1ют815 Е. М. 
ВаПеу; А. вето юза Е.; Мае|.; А. за Вит. 


Эти виды А15юща, встречающиеся в Австралии и в Вест-Индии, исоле- 
довались Шарном в 1934. г. Изних были выделены следующие алкалопды. 
1. В иллальстонин (во всех видах, кроме А. фегнс11080). 

. Макральстонин } 
.Макральстонидин Г в А. тасгорпуЦа. 
. Основание М 1 

. Основание УвА. #10384. 


НХ ©2 62 


Физические и мимическние евойства 


Виллальстонин С„НыО.М, — аморфное вещество, темп. пи. 
около 260°. Легко растворим в органических растворителях. Дает ряд кри" 
сталлических солей, содержащих два эквивалента кислоты. Виллальсто 
нин содержит одну метоксильную группу и две М-метильные группы. Дает 
дииодметилат и монобензоильное производное. 

Макральстонин С„Ны„О}. — кристаллизуется 
спирта и пиридина в призмах, темп. пл. 298$ (с разлож.), [@]р = 
Содержит одну метоксильную и три М-метильные группы. 

Макральстонидин С,.НыО,М№ — кристаллизуется в бес: 
цветных табличках, темп. пл. 270° (с равлож.), [0 р = +1745 (Су). 
Растворим в большинстве органических растворителей, содержит дв 
М-метильные группы и, вероятно, метилендиокси-грунпу. Метоксильные 


из сме 
—36,8°. 


группы отсутствуют. 
о = 
Основание М — описаи только сульфат, теми. пл. 257°, р 
= — 71 ,9° (Н.О). 
теми. 


Ос нование У — кристаллизуется из спирта в призмах, 
ил. 21°, [9] р= -- 54,6° (СНС\,). вах 
Два последние алкалоида были получепы в ничтожных количест 


5. АЛКАЛОИДЫ АБ5РГрОЗРЕВМА ООЕВЕЛОНО ЭСНИЕСНТ 


Кора этого южноамериканского растения (Аргентина) применяете 
в местной народной медицине для лочепия лихорадки и под название» 
Оиебтасто М апсо («белое квебрахо») в отличие от Оиебгасйо со[отадо («кре 
сного квебрахо»), относящегося к Оиебгасма Готемзи Ъ. (синон. [020 
ретубит Готешли) (сем. сумаховых— Апасат@асеае). 

Эта кора содержит от 0,3 до 1,4 алкалоидов, главн 
являются аспидоспермин (открыт Фрауде в 1898 г.) 
хин [1]. Кроме того, Гессе оцисал еще четыре алкалоида: 


ыми из которых 


и квебр* 
квебрё 
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хамин, аспидосперматин, аспидозамин и гипо- 
квебрахин. Юинс в 1914 г. [2] повторил это исследование и пришел 
к выводу, что два последних алкалоида Гессе не являются химическими 
ипдивидуумами и представляют собой смеси продуктов распада аспидо- 
спермина. Вместо них Юинс описал два новых кристаллических алкалои- 
да, которым он, однако, не дал названий. 

В 1948 г. Шлитлер и Роттенберг [3] из маточников после выделения ас- 
пидоспермина выделили еще алкалоид валлезин. 


Физические и химические своиства 


Аспидоспермин С.,НьО,М., — кристаллизуется из спирта 
в иглах, темп. пл. 208, [ар = —99° (СН‚ОН). Легко растворяется 
в органических растворителях. Слабое однокислотное третичное осно- 
вание. Содержит метоксильную, С-метильную и М№-адетильную группы, 
№-метильной группы не содержит. Не образует кристаллических солей. 
При кипячении с разбавлепной НС! отщепляется одна ацетильная группа 
с образованием дезацет иласнидоспермина СН .зОМа; второй атом кислорода 
находится в виде метоксильной группы. Омылением этой группы получается 
аспидозин С.,[Ц.ОМ,. Окисление при помощи СгО, дает основание 
СьН»«О.М, кристаллизующееся из уксусноэтилового спирта, темп. пл. 
192-—193°. 

При перегонке аспидоспермина © цинковой пылью были получены 
алкилиндол и 3,5-диэтилииридин. 

На основании ультрафиолетового спектра поглощения, типичных реак- 
ций индола и основности дезацетильного соединения предполагают, что 
в молекуле аспидоспермина имеется дигидроиндольное ядро, и частичное 
его строение выражено следующей формулой: 


и к 
сию || || |= 
Уи \х < == ССН, 
С.Наз 
сосн: 


Квебрахин СН ОзМ№ (иохимбин). 

Квебрахамин СН — кристаллизуется из спирта в листоч- 
ках, темп. пл. 147°, [9]р = —-109,5° (ацетон). Трудпо растворим в воде, 
пегко — в органических растворителях. Дает кристаллический сульфат, 
призмы, оксалат, темп. пл. 217°, п пикрат в двух формах: красный и 
желтый, темп. пл. 195—196°. Квебрахамин — монокислотное, третичное 
основание. 

Гиноквеб рахин— по описанито Гессе, имеот состав С Нов О» Ма; 
сильное основание, лающее экелтые соли, не крпеталлизуется, темп. 
пл. около 80°. Оинс но считаст его за ивливилуальное всщество. 

спидозамин — но Гессе имеот состав С.Н. ОМ; ноясно 
Кристалличен, темп. пл. около 100°. Юинс отрицаст его индивидуальный 
характер. 

Асцидосне рматин С.,.Н.зО. М, — образует бородавчатые агре- 
таты, темп. пл. 162°, [0]к =-93,3°. Легко растворим в спирте, эфире, 
Хпороформе. Сильное основание. , 

ва неназванных алкалоида ШОинса имеют следующие свойства. 

Один кристаллизуется из уксусноэтилового эфира в октаэдрах, теми. 

пи. 176—177°; трудно растворим в хлороформе. 0 
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Второй трудно растворим в эфире, кристаллизуется из петролейного 
эфира в призмах; теми. пл. 149—150°. 

Валлезин С.Н. О,М — кристаллизуется из ацетона или эфи- 
ра в иглах, темн. пл. 154—156°, [«]р = —91° (С,Н.ОН). Дает хлоргидрат, 
темп. пл. 247—251°, и оксалат, темп. пл. 2338—2347 (с разлож.). Один атом 
азота, связанный формильной группой, имеет нейтральный характер. При 
гидролизе валлезина 2 н. НС] получается деформилваллезинС „НОМ; по 
физическим свойствам он напоминает дезацетиласпидоспермин. При об- 
работке деформилваллезина хлористым бензоилом в бензоле получается 
нормальное бензоильное производное С„НО.,М№. Содержит одну ме- 
токсильную, одну С-метильную группы, не содержит М-метильной группы, 


Литература 


1. О. Неззе. Вет. 13, 2308 (1880): Атпа1. 4. СБет. 241, 249 (1882). 
2. А. Е \м1т8. ХТ. Свет. 806. 105, 2738 (1914). 
3. Е. Зе 611 Тех, Во еп Бегр. Нах. СВиа. Аса, 31, 446 (1948). 


6. АЛКАЛОИДЫ СЕТ5БО5РЕВМОМ РЕГГОХТ АРЬЕМ. 


Кора этого растения, происходящего из Бразилии (Южная Америка) 
и применяющегося там для лечения малярии, содержит несколько алка- 
лоидов. Гессе в 1877 г. выделил из нее два алкалоида: гейссоспер- 
мин и переирин, а Фрейнд в 1894 г — третий алкалоид — вет 
лозин. Берто и Шукман [4] в 1934 г. подвергли эти алкалоиды новому 
изучению, причем они получили результаты, существенно отличающиеся 
от результатов Гессе. 


Физические и мимические свойства 


Гейссоспермин С.„НыО,М№ — Гессе приписывал этому 06Н0- 
ванию состав С›Н..О,М -- Н.О, темп. пл. 160°, [«]р =-—93,39°, тогда 
как по данным Берто и Шукмана он имеет состав СН зо ОзМа и получается, 
смотря по условиям кристаллизации, или в виде дигидрата Со Но Оз 
+2Н.О, темп. пл. 240—242, [о] р = —108°, или полуторного гидрата 
СН Оз +11.Н,О, темп. пл. 145—147°, [а]р == —401,9°. 

Сильное двукислотное основание, дающее хорошо кристаллизующиеся 
соли и дииодметилат, темп. пл. 261—262°. Содержит одну М-метильную 
группу и два третичных атома азота, один из которых не связан с метить” 
ной группой. При перегонке гейссоспермина [2] с цинковой пылью 
получается 3-этияпиридин, идентифицированный в виде пикрата, тем", 
пл. 126°. 

Перейрин С„НОМ,.0,5Н.О — был получен Гессе из маточни” 
ков от гейсооспермина в аморфном виде. Ему приписывался состав 
С. ›Н..ОМ,. Сероватый аморфный порошок; размягчается около 118° и 
плавится при 125°. Почти нерастворим в воде, легко — в спирте, Ви 
и хлороформе. Соли не были получены в кристаллическом виде. В 1944г 
Берто и Саркс [3] при помощи хроматографии установили, что темт, т 
очищенного основания 134 —135°, [а]р = ++ 137,5° (С,Н.ОН). хо 

Веллозип -- имеет состав С» .зО.М. Образует твердые мот , 
гранные кристаллы, теми. пл. 189°, [«]р = ---123°, Почти нераствор" _ 
воде, довольно легко— в горячем спирте, бензоле и лигроине, очень логи 
в эфире и хлороформе. 
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Веллозин — монокислотное основание; содержит две метоксильные 
группы. При нагревании с НС или НВг переходит в аповеллоизин (белая, 
аморфная масса, темп. пл. 60—90°) 


2СзНзОа№ 





— Сас На ОМ -- Н.О. 


При более длительном нагревании © НС] происходит омыление мето- 
коильных групи, и образуется аповеллозол 


СН аэ(ОСНз)аОзМа —_-> Си» Нае( ОН). О. Ма. 


При нагревании аповеллоизина с крепкой КОН образуется новое ве- 
щеетво — аповеллозидин, имеющий состав С..Н,.ОМ (иглы, темп. ил. 
154°), содержащий четыре метоксильные группы и дающий моноиодмети- 
лат, темп. пл. 262°. 


Литература 


1. А. Веги о. Зеваскшатп. Вег., 64, 2278 (1934). 
2, А. ВегьНо. Апп., 509, 244 (1934). 
3. А. Вегё Во. Загх. Апи., 556, 22 (1944). 


7. АЛКАЛОЙИД АЗ5РТРОБРЕВМА ОПТВАМШУ НАЗЗГЕВ 


Из этого растения Флориани |4] выделил, кроме уже описанных выше 
аспидоспермина и аспидозамина, два новых алкалои- 
да: квирандин и гаселерин. 

Для квирандина он дает темп. пл. 248°, а для гасслерина 287°. 


Литература 
1, Рог! ап. Веу. Сепёто. Езбаа. Гаги. Водана, 373, 423 (1935) (С., 1936, Т, 3865}, 


8. АЛКАЛОИДЫ РУТСВАТЛМА КГАТУЕАМА РЕВВЕ 


Из семян Регата К ютеапа Р!егте, произрастающего в тропической 
Африке (Конго и Уганда) (местное название ‹акуамма») Генри [2] в 1933 г. 
выделил десять алкалоидов. Общее содержание колеблется в различных 
Образцах от 3,5 до 4,8%. 


Физические и мимические свойства 


Для разделения алкалоидов были использованы разница в раствори- 
мости в петролейном эфире и фракционированное взбалтывание с соляной 
Кислотой, а также кристаллизация пикратов. 

результате были получены следующие алкалоиды. 

Акуаммип С.Н. О. № [1] — мелкие иглы из кипящего спирта, темп. 
Чл. 255°, [о] р= —66,7° (С,Н,ОН). Дает хорошо кристаллизующиеся 
‘оли. Содержит одну метоксильную и одну №-метильную группы. Дает бен-. 
зоильное производное, темп. пл. 245° (иглы из спирта), и моноацетильное 
производное, темп. пл. 226°. При нагревании со спиртовым раствором 

акуаммин превращается в акуаммингидрат, С.оНзОз\›, которыи 
также находится в семенах. 

куаммидин С,.Н..О.\№.Н.О — кристаллизуется в иглах, темп. 

ПТ. 248°, [а]р = --24° (С.Н.ОН). Дает хорошо кристаллизующиеся 60- 

пи. Содержит метоксильную и М-метильную группы. Дает ацетильное 
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и бензоильное производные, темп. пл. 272°, и иодметилат, темп. пл. 195° 
или 233° (сухой). 

Акуаммилин С>.Н.О.М, — кристаллизуется в призмах, теми. 
пл. 160°, @р = --471,9° (С.М:ОН). Дает хорошо кристаллизующиеся 
соли. Содержит одну метоксильную группу. 

Акуаммигин С,.НОз№, — кристаллизуется из разбавленного 
спирта в желтоватых табличках; темп. пл. (25°, [а]р = —44,4° (С,НЬОН). 
Дает кристаллические соли. Содержит одну метоксильную групиу. 

ПЦсевдоакуаммигин С.Н» О.М, — кристаллизуется из раз- 
бавленного спирта в бесцветных призмах, темп. пл. 165°, [а]р = —53,8°. 
Дает кристаллические соли. Содержит одну метоксильную и одну 
№-метильную группы, 

Акуамменин С»Н.›О.М№ — получен только в виде пикрата, 
темп. пл. 225°. Содержит одну метоксильную группу. 

Акуаммицин, СьНоО,М№-—темп. пл. 177,5°, отличается необык- 
новенно высоким удельным вращением, [а]р = —737° (С„НОН или СНС. 
Дает хорошо кристаллизующиеся соли и подметилат, темп. пл. 252 
Содержит одну метоксильную группу. 

Псоевдоакуаммицин С„Н»оО,М — из спирта кристалли- 
зуется в табличках, темп. пл. 187,5°. Дает хлоргидрат, темн. пл. 216°, 
и пикрат, темп. пл. 196°. Содержит одну метоксильную группу. 

Аморфные алкалоиды. А — теми. пл. 248° и В — темн. пл. 140 
и 167°. 

Литература 
1. 1 1 пдиагё. Г. Рваги. Ве]с., 9, 187 (1927) (С., 1927, Г, 2661). 


2. Т. Нев гу, Зьвагр. 1. СВем. $0с., 1950, 1927 (С., 1927, Ш, 2310); 1. Свет. 506. 
2759, 1932 (С., 1938, Т, 643). 


9. АЛКАЛОИДЫ НОГАВЕНЕХА АХТТОУ5ЕХТЕВТСА УАШ 


Семена и кора этого растения, встречающегося в Индии и давно при” 
меняющегося в индусской народной медицине в качестве средства для 1996" 
ния дизентерии, уже давно исследовались на содержание алкалоидов, #0 
торые были получены сначала в загрязпенном виде (Гайнес в 1858 г. и Стен- 
хоуз в 1864 г.). В 1886 г. Варнекке [1] впервые выделил в чистом виде 47 
калоид конессин. Он был выделен также и другими исследователями 
[2, 31. Этими алкалоидами довольно много занимались главным образом ИН- 
дусские химики. Так, в 1932 г. С. Гхош, Н. Гхоши И. Бхозе[4] выделили д88 
новых алкалоида курхин и курхенин. Пиллаи и Салимузамав 
Сиддикви [5] выделили основания, назвапные ими кон ес симин ом, 
голарримином и голаррином, причем они считают, что 
курхин и курхицин Гхоша являются смесями. 

В 1933 г. Берто и сотрудники [6] описали три основания — конку" 
хин, конессидин и курхенин, ав 1939 г. [7] было подтвержчие 
но нахождение конессина, конессидина, нонкурхий 
курхина, голарренина, курхицина и выделен Но 
алкалоид конкурхинин. Наконец, в 1946 г. [8] был выделеп кристал 
лический глюкоалкалоид. Таким образом, в настоящее время извест 
16 алкалоидов; 6 из них более изучены и описаны ранее (стр. 743). 


1. К У р хин СН Мо. 6. Г ола р р онин СЫН зв О№ 
2. Курхицин С„Н»ОМ.. 7. Голаррин СооН в Оз 
3. К урхенин СН О. М.. 8. Конамин Сео Ме №. М 
4. Конимин С„„Н М. 9. Конарримин Саи" 


5. Голарримин СН. ОМ.. 10. Летто цин С”Наз Оз 
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Физические и жимические свойства 


Курхин С,.Нз,М№› — кристаллизуется из эфира, темп. пл. 75°, 
[0]р = - 6,4” (С,Н.ОН). Образует кристаллические соли: дииодгидрат, 
темп. ил. 278° (с разлож). кислый оксалат, темп. ил. 221°, диперхлорат, 
теми. пл. 250° (с разлож.). При каталитическом гидрировании дает дигидро- 
курхин. Курхин содержит две М№-метильные группы. 

Курхицин СжНОМ,—темн. пл. 175°, [р = —8,45° (С,Н,ОН) 
и — 11,4 (СНС). Иглы из хлороформа и эфира. Дает кристалличе- 
ские соли. 

Курхенин С,.Н.›О.М, темп. пл. 335—336°, [@]р = —92°, почти 
нерастворим в эфире. Из метилового спирта кристаллизуется в тонких 
листочках. 

Конимин С,.НМ. темн. нл. 130°, [“]р =- 30° (С,Н.ОН) — дает 
кристаллические соли: хлоргидрат, темп. пл. 818—320° (с разлож.), пи- 
крат, темп. пл. 140—141°. Содержит два активных атома водорода и М- 
метильную группу. При метипировании переходит в конессин. Развернутая 
формула конимина С..На: (МН) (МНСН.). 

Серная кислота изомеризует его до изоконимина. 

Голарримин С..Н„ОМ,— кристаллизуется из укеусноэтилового 
эфира в иглах. Легко растворим в хлороформе и спирте, почти нерастворим 
в эфире и петролейном эфире, теми. пл. 183°, [о]р = —14,1° (СНС). 
Дает кристаллические соли: дихлоргидрат, темп. пл. 345°, бромгидрат, 
темп. пл. 358—360° (с разлож.), пикрат, темп. пл. 198—200° (с разлож.). 
Содержит две аминогруппы и одну гидрокеильную, но не содержит ни 
метоксильной, ни М-метильной группы. С формальдегидом и НСООН го- 
ларримин превращается в тетра-М№-метилголарримин, Сэ НОМ», темн. пл. 
233—23 5°. С избытком хлористого бензоила в растворе пиридина дает три- 
бензоильное производное, теми. пл. 269—270°. Голарримин содержит двой- 
ную связь. 

ГоларренинС.. Ц, ОМ, — кристаллизуется из уксусноэтилового 
эфира в шелковистых иглах, темп. пл. 197—498°, [а]р =--7,41° (СНО). 

егко растворим в спирте и хлороформе, трудно — в ацетоне и уксусно- 
этиловом эфире. Кислород находится в виде гидроксильной группы, 
Так как дает ацетильное производное. 

Голаррин С„Н»ОМ, — кристаллизуется из смеси  коусноэти- 
лового эфира и метилового спирта, темн. пл. 240°, [а]р = —11° (СН.ОН). 

егко растворим в спирте, трудно — в хлороформе. 

Конамин С.Н. М(СН.) МН томи, пл. 1305, [#]р == —19° (С»НзОН). 

Конарримин С,НиМ — в чистом виде не был получен, темп. 
ил. 160°и [75° (очевидно, смесь с голарримином). 

Л еттоцин С,’Н.„О.М — бледнокоричневый мелкокристалличе- 
ский порошок, темп. пл. 350—352°. Дает кристаллический иодгидрат, темп, 
Пл. 256° (с разлож.), и пикрат, темп. пл. 198°. 


Литература 


- Магиоске. Атсв. РВаши. (3), 26, 248, 284 (1886); Вег., 19, 60 (1886). 
- Ро|збогЕЁ, Вег., 19, 78, 1682 (1886). 
суша. д. ‚Свет. 30; 115, 163 3099. 082, ЧТ, 2729) 
Воз6. Атон. Ррагш., 270, 100 (49 в ‚11, . . 
31491901. Г. пав. Свеш, бы 9, 553 (1932) (С., 1933, Т, 2122, П, 288, 787; 
1984, 11, 1791; 1935, П, 856). 
- А, Вег6 Во и др. Вег., 66, 786 (1933). 
А. Вег6 Во. Агсв. Рьата. 277, 237 (1939). 
Нац, Сигг. 3. (ш@а), 15, 229 (1946). 
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10. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ БАРВИНКА РУМСА [. 


Барвинок опушенный — ТУтса рифезсепз [. 


Из этого растения (собранного около г. Гагры на Черноморском побе- 
режье) А. П. Орехов, Е. А. Гуревич и С. С.Норкина [1] в 1934 г. выделили 
два алкалоида: винин и пубесцин. 


Физические свойства 


Винин С,НО.Мб— кристаллизуется в тонких бесцветных иглах, 
темп. пл. 241,5—213°, [а]р = —70,12° (С.НОН). 

Цубесцин С„Н.‹О.М№.— кристаллизуется из спирта в золотисто-жел- 
тых иглах, темн. пл. 227—228°, [ар = —134,2° (С,НОН). 


Литература 


1. А. П. Орехов, Е.А. Гуревич, С.С. Норкина. Хим. фарм. пром. 
4, 9 (4931). Азов. Рьаги., 272, 70 (1934) (С., 1934, 1, 2436). 


Барвинок малый — Рфпса татот Г. 


Из барвинка малого, собранного под Москвой, Е. С. Заболотной [1] 
выделен кристаллический алкалоид минорин. 


Физические свойства 


МиноринС.,Н»О.М›— теми. пл. 223—224°; [а]р = —8,4° (СНС,. 
Минорин довольно трудно растворяется в спирте, эфире, ацетоне, хорошо--: 
в хлороформе, в воде и бензоле нерастворим. Дает кристаллический 
хлоргидрат, теми. пл. 227—228° (с разлож.). Минорин — многокислотное 
основание. 


Литература 
Е. Е. С. Заболотная. Тр. ВИЛАРА, 29 (1950). 


11. АЛКАЛОИДЫ СОМТОМА КАМ. 4551 Е. МЕХ 


Из коры Солюта Катаз Е. Меу (сем. кутровых — Аросупасеае) Пит 
лери Гелерт [1], в 19541 г. выделили кристаллический алкалоид К 
массин. 


Физические и химические свойства 
о 
6 =— 99 


Камассин С„Н.№ плавится при 143—444°, [а тЫ 
} 


(СНСИ,); довольно слабое основание, не содержит М-метильной груп . 
один атом азота вторичный; с миперальными кислотами не дает волет, 
образует кристаллический пикрат, темп. пл. 178—119°. ас 

Спектр поглощения позволяет предположить, что в молекуле кам . 
сина имеется индол. При гидр’ровании камассин поглощает чет и 
молекулы Н,, при этом, вероятно, гидрируется индольное Ядро, та. 
кристаллических веществ не было получено. В последнее время ус" 
новлена идентичность камассина с квебрахамином [2]. 


Литература 


1. Е. Зов 116 Тех, Е. Се11ег%. Неу. Сьши. Асба, 34, 920 (1951). 
2. Е. Се11ег%, В. УЕ Кор. Не. Ст. Аа, 35, 114 (1952). 
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ХХХУП. СЕМЕЙСТВО ЛАСТОЧНИКОВЫЕ — 
А5СТ.ЕРТАРАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИДЫ ТУГОРНОВА АБТНМАЛТСА УТСТ АМ АВМ. 


Из этого индийского растения Ратнагирисваран и Венкаташалан 
[1] в 1935 г. выделили два алкалоида: тилофорин и тилофори- 
Нин. 


Физические и химические свойства 


Тилофорин С..Н»О.М — темп. пл. 273—275°, [р =—15,8° 
(СНС1.); кристаллизуется из бензола с одной молекулой растворителя; 
темп. ил. 284—285°. Легко растворим в хлороформе, трудно — в смирте, 
этилацетате, ацетоне и бензоле; верастворим в эфире. Окрашиваетея на 


свету в желтый цвет. Содержит три метоксильные группы. Дает ряд кристал- 
лических солей. 


Тилофоринин С..Н..О.М— темн. пл. 232—233°. Содержит три 
метоксильные группы; дает ряд кристаллических солей. 
Литература 


1. А, Вабпар! т зуатап. Уепхайасваат Та ап, 7. ед. Вез., 22, 433 (1935} 
(С., 1935, П, 2958). 


ХХХУШ. СЕМЕЙСТВО ВЬЮНКОВЫЕ — СОМТОГУТОГАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИД СОХРОГУОГ.05 РЕОЕГСАОТа8 СНОГ. 


Из многолетней травы был выделен алкалоид санкпуспин 1}. 


Физические свойства 
Санкпуспин С„Н,О,М — темп. пл. 162—4164°. Дает кристалииче- 
ские соли: пикрат, хлороплатинат и хлораурат. 
Литература 
*, Ваза, Шапа!уа. У. Ам. Рьатт. Азз., 37, 27 (4948). 


ххх. СЕМЕЙСТВО ВЕРБЕНОВЫЕ — УЕВВЕМАСВАЕ 


1. АЛКАЛОНД РВЕМХА ТУТЕВЕТЕОГТА ММ. 


Из коры этого растения выделено два аморфных алкалоида [4]: га- 
ниарин и премнин. 


физические свойства 


Ганиари н— выделен в виде хлороплатината, темп. пл. 2389—2415. 

ремнин СН: ОМ — теми. пл. 82°. Дает кристаллические соли: 

хпоргидрат, теми. пл. 211—213°, пикрат, темп. пл. 98—101° (с разлож.)}, 
и хлороплатинат, теми. пл. 254—256°. 


Литература 
1. Вази Раша: уа. Г. Ат. Р\Ааги. Дзз., 36, 389 (1947). 
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2. АЛКАЛОЙД АВРААМОВОГО ДЕРЕВА — РТТИХ МЕСОМРО ММ, 


Из листьев этого растения выделен алкалоид нишиндин [1], 


Физические и жимические свойства 


Нишиндин С,Н.ОМ, темп. пл. 266°. Дает следующие соли: 
тартрат, темп. пл. 238°, хлоргидрат, темп. пл. 198—200°, сульфат, теми. 
ил. 240—212°. При окислении КМпО, алкалоид дает хинолинкарбоновую 
кислоту; при сплавлении с поташом дает хинолин. 


Литература 
1. Вазм, Гашза|1, Опагь. У. Риагиа. РвагштасоЁ., 20, 136 (1947). 


ХГ. СЕМЕЙСТВО ПАСЛЕНОВЫЕ -- 5 ОГАМАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИД УТТНАМТА БОММТЕЕВА МАГ 


Это растение встречается на юге Европы, в Южной Африке и обобенно 
обильно в Бенгалии, где оно имеет довольно обширное применение в на- 
родной медицине. Пауэр и Салувэй [1] в 1914 г. выделили из него аморф- 
ный алкалоид. Маджумдар и Гуха в 1933 г. нашли одно кристаллическое 
и два аморфных основания, которым не было дано названия. 

Кристаллическое основание имеет состав С..НьМ№. Иристаллизуетоя 
мз спирта в листочках, теми. пл. 114—115°. Дает хлораурат, темп. пл. 


125—126°. 
Кроме того, выделено два аморфных основания (одно из них имеет теми. 


ил. около 105°), состав которых не установлен. 


Литература 
1. Ромег, БаЁ мау. 7. Свеш. $06., 99. 490 (1941). 


ХМ. СЕМЕЙСТВО НОРИЧНИКОВЫЕ — $СВОРНОГАВТАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИД МОММГЕКА СОМЕТЕОТЛА МГЕНХ. 
({НЕВРЕЗТ15 МОММТЕБА НВ. её К.) 


. Н 
Из этого растения выделен кристаллический алкалоид герпести 


[1,2]. 
Герпеостин СиН,ОМь, темп. пл. 116—148°, двукислотное 0080 


вание. Дает кристаллические соли. 


Литература 


1. Вази, УаТ:!а. [п@1эп. У. Рыаги. 6, 85, 91 (1944). 
2. Вази, Ра га{, Опаг6. 1. Рнаги. Руагитасо]., 20, 137 (1947). 


ХЬП. СЕМЕЙСТВО АКАНТОВЫЕ!— АСАМТНАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИД АЗТЕБАСАМТЫА ГОМЕТРОТЛА МЕЗЗ: 


Из этого растения выделен алкалоид состава Со 12 ОзМа 1}, 
216—21'°; он образует оксалат, темп. пл. 221—222°, и сульфат, 
210—211°. Возможно, что он представляет собой пуриновое основан 


темп. И? 
теми. пл’ 
ие. 
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Литература 
1, Вази, Га Свагма. Опа. 7. Рагш. РАагиласс]., 20, 38 (4947). 


ХИ. СЕМЕЙСТВО МАРЕНОВЫЕ — ВОВТАСЕАН 
1. АЛКАЛОИДЫ НЕРУОТ15 АПЕГООГАВГА 1. 


Корни этого индийского растения содержат 0,12—0,28% смеси основа- 
ний, из которой были выделены алкалоиды гедиотин [1] ив неболь- 
шом количестве аурикуларин [2]. Кроме того, было выделено 
третье основание, иодгидрат которого имеет темп. пл. 215—220° (с разлож.). 


Физические и химические свойства 


Гедиотин С.Н. Оз№, — свободное основание, представляет собой 
аморфный, желтый порошок. Соли (хлоргидрат, хлораурат, пикрат и др.) 
были получены в кристаллическом виде. Хлоргидрат СзН..О.М№,.НС1. 

Кристаллизуется из смеси СН.ОН и эфира в желтых табличках, 
темн. пл. 245°. Нятрат, темп. пл. 252° (с разлож.). Цикрат — желтые 
призмы, темп. пл. 265°. Тетрахлориодид, СьН.зО.МУ.СЫ; светложел- 
тые кристаллы, темп. пл. 167—170° (с разлож.). Гедиотин, таким об- 
разом, однокислотное основание. Не содержит метоксильных групи. 

Аурикуларин, С,.Н5ОМ,.-Н.О-—теми. пл. 201° (с разлож.). 
от соли: оксалат, темп. пл. 230° (с разлож.), и шикрат, теми. 247— 


Литература 


1. Реу, Гакзь ш: пагауапаю. АтбЬ. РЬагш., 271, 485 (1933). 
2, Ваёбпае г! з агат. 7. 910. СВеш. Зос., 19, 389 (1942). 


2. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ МТТВАСУМА И ООВООРАВТА 


Из различных видов, встречающихся в Африке, а именно: 
Мигавупа зрефоза Ком., М. @тетз{ойа Ноок., М. тасторйуИа 
Нет., М. (тегтз Клибле., М. раго опа Ког6Ъ., М. гошпаойа (Нохь.) 
Капияе [2], М. зйри/оза Клюме, Оигоирата ппсорпуЙа Ма и О. ротто- 
$апа Маз, было выделено шесть алкалоидов [1—3]: 
1. Митрагинин С.Н О.М. 
.Митраверсин СН». 
. Митраснпецин С.Н ОМ№.. 
‚Ринкофиллин (митринермин) С»,Н,зО.\.. 
. Ротундифоллин С.Н ОзМ№.. 
.Митрагинол СНьО №. 
олее подробно изучены митрагинин, ринкофиллин и ротундифоллин. 


3 
4 
5 
6 
Б 


Физические и жимичеввие свойства 


Митрагинин С,,НО.М, — аморфное вещество, темп. кип. 
230—240 (5 мм), темп. пл. 105—115°. Дает кристаллические соли: пикрат, 
темп. пл. 217—223°, хлоргидрат, темп. ил. 243°. Содержит две метоксиль- 
ные и одну ацетильную группы. Формула митрагинина может быть 
развернута в виде СН. М№(ОСН,(ОСОСН,). 

итраверсвин С„Н»О.М— теми. пл. 287° — кристаллическое 
вещество, содержит две метоксильные и одну гидроксильную группы. 
Частично развернутая формула его: СьНьОМ (ОСН.)»ОН. 
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Митраспецин С.Н О,№- темп. пл. 244—245°, [р = —59,5°. 
Содержит три метоксильные группы. 

Ринкофиллнин С..Н,:О.М. [1] — оказался идентичным с алкалой- 
дом митринермином, зыделенным из Мутазупа эр. Кристаллизуется из 
ацетона в бесцветных призмах, темп. пл. 208—209°, [а}р =—14,5°. Содер- 
жит метоксильную и ацетильную группы. Формулу ринкофиллина можно 
развернуть в таком виде: С„Н..М(ОСН,) (ОСОСН,). 

Ротундифоллин С..Н ОМ. — темп. ил. 233—284°, [в] = -- 12%. 
Содержит одну метоксильную и одну ацетоксильную группы. 

Все эти основания монокислотные. Второй атом азота ротундяфоллина 
не основной, и предполагают, что он находится в индольном кольце. 
В ринкофиллине азот вторичный; образует ацетильное производное. Все 
три основания при омылении щелочью дают аморфные кислоты. 

Ринкофиллин— дает ринкофилловую кислоту С.Н» О«М», теми. 
пл. 150° (с разлож.), которая с диазометаном дает изоринкофиллин. 
При перегонке ринкофилловой кислоты с известью получается ней- 
тральное вещество С‚,Н.ОМ, темп. пл. 182—184°, возможно — метил- 
карбостирил. 

Ротундифоллин — дает при омылении ротундифоловую ки 
слоту С.,Н.аО;Мь, которая при декарбоксилировании переходит зв основа- 
ние СН а‘. 

Митрагинин — при нагревании с КОН в растворе метилового 
спирта соединяется с молекулой СН.ОН и дает соединение С„зН« ОМ, 
которое содержит четыре метоксильные группы и при дальнейшем нагре- 
вании превращается в монокарбоновую кислоту С„Н.зО.М№, содержатую 
две метоксильные группы. При окислении митрагинина КМпО, получаются 
уксусная и щавелевая кислоты. При перегонке с цинковой пылью обра- 
зуется продукт глубокого распада митрагинина — основание СиНаО№, 
темп. пл. 115—120°. Оно содержит метоксильную, М-метильную и актив“ 
ную метиленовую группы, образует п-нитробензилиденовое производное» 
темп. пл. 255°. . 

Митрагиноял С..НО,М№, — было доказано, что его метиловый 
эфир идентичен с дигидроротундифоллином. 


Литература 


4 - НаюебС. т., 199, 587 (1934) (С., 1934, 11, 3969). 7. РБам., 125 
77 (С., 1935, Т, 3957). 

ег, Загропё. ТФ. Ога. Спош., 4, 418 (1939). 

г Опв[еу. Г. Сет. З0с., 867 (4950). 


3. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ АРУМА ВОВВОБЛИРОГАТА К. ЗСНОМАМХ 
И ООВОбРАЕВТА ГОБМОБАМА МАТЗ. 


Из этих видов выделепы следующие алкалоиды 11,2]. 
о Митрафиллин С»„Н,».О,М№ —теми. пл. 270°, [©] р 
Содержит одну метоксильную группу. _ 
Формозанин С.„Н»оО,-— темп. пл. 202—248°, [р = 
== --91,3°. Содержит одну метоксильную группу. 


— —9 ‚84°, 


Литература 


зушот 4 - Наше. С. г., 203, 1383 (С., 1987, 1, 2611). 
1сь:е1 в. Т, РЬагизас. Ве]е1чие, 47, 1049 (С., 1936, Т, 4735). 
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4. АЛКАЛОИД НУМЕХМОРТОЛУОМ ЕХСЕТ5СМ (\АШ..) ВОХВ. 


Из коры этого индийского растения, применяющегося в народной ме- 
дицине для лечения малярии, Нэйлор [1] в 1883 г. выделил алкалоид г и- 
менодиктин, имеющий состав С.,НиМ,. Игольчатые кристаллы, 
темп. пл. 66°. Нерастворим в воде, легко растворим в органических рас- 
творителях. Двукислотное, двутретичное основание. 


Литература 
{. \. Маут!Гог. Рцагт. Т., (3), 14, 344 (1883); 15, 195 (1884). 


5. АЛКАЛОИД ОМСАВГА КАТАКАМТ НАУАЛА. 


Стебли и листья этого япопского растения содержат, по Иондо и Оши- 
ма [1], алкалоид ганадамин С» Н.«О4М.. 


Физические и химические свойства 


Ганадамин С„Н».О.М,. Кристаллы, темп. пл. 187°, 1@]р = —123,1°. 
Не содержит М-метильной группы, содержит одну метоксильную и одну 
гидроксильную группы. Двутретичное основание. Нерастворим в щелочах. 
При нагревании со щелочами происходит омыление с отщенлением СН.ОН и 
образованием аминокислоты С„Н..О.М». Формула ганадамина может быть, 
таким образом, развернута в виде: С.Н», О(СООСН,) (ОН) (=М),. 


Литература 
{, Коп4о ОзьЕ ма. У. РЬагш. 806. Фарал., 52, 63 (1932); (С., 1982 11, 2832). 


6. АЛКАЛОИД ГЕРТАОЛАМА Б5ЕМЕСАМВТСА 


Из коры и корвей этого растения выделено несколько алкалоидов (с0- 
держание около 1%), среди которых получен лентактинин |1). 


Физические свойства 


с 

Лентактинин, темп. нл. 264—266°, Цает соли: пикрат, теми. пл. 258 

(с разлож.), пикролонат, теми. пл. 196°, и стифнат, теми. ил. 240—242°. 
ает цветные реакции на индол. 


„Литература 
4, Раг! в, Воцацейв. Апи. Руагш. {гап., 4, 233 (1946). 


7. ПОБОЧНЫЕ АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ СТУСНОМА И ВЕМИТА 


А. Конхинамин СН О№ 


Конхинамин встречается вместе с хинамином в коре Сутейопазисатидта 
Рау. и был открыт Гессев 1877 г. Конхинамин кристаллизуется из спирта, 
темп. пл. 123°, ар = --204°. Легко растворим в органических раствори“ 
телях. Дает ряд хорошо кристаллизующихся солей, из которых оксалат 
трудно растворим и может служить для очистки. 

Химические свойства очень мало изучены. 
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Б. Арицин С.Н О.М, 


Арицин был найден Пельтье и ИНорриолем в так называемой коре 
«куско» Слтейопа рибезсепз УаН1., а также в Сттейопа сиргеа (Гессе). Еря- 
сталлизуется в виде призм, теми. пл. 188°, ар =—98,3° (в спиртовом 
растворе); в кислом растворе неактивен. Хлоргидрат и ацетат нераство- 
римы в воде. 

Химические свойства почти не изучены. 


В. Кусконин С,.Н„О.М, - 2Н,0 


Находится вместе с арицином в Стисйопа рибезсепз УаЫ. 
Кристаллизуется в призмах, темп. пл. 110°, ор = —54,3° (С.Н,ОН)ь 
Кусконидин — аморфное основание. 

К ускамин — призмы, темп. пл. 248°. 


Г. Диконхинин СН ОА. 


Это вещество находится во всех видах хинной корки. Оно — главная 
составная часть так называемого «хиноидина», который представляет собой 
смесь различных аморфных алкалоидов, скопляющихся в маточниках 00676 
отделения кристаллического хининсульфата. Аморфная масса. Очень мало. 
изучен. 


Д. Парицин СН. ОМ, +1, Н.О 


Выделен Гессе из Суисйопа зиссйтифга Рах., а также из Вепила Рит@еапа 
\е94. Аморфное вещество, теми. пл. 130°. Оптически неактивен. 


Е. Дицинхонин С.Н. ОМ. 


Выделен Гессе из Стиейопа тозщета Ноу. и Стейопа зисейтидга Рах. 
Аморфное вещество, темп. пл. 40°, [а]р = --65,6° (С.Н,ОН). Дает кри 
сталлический хлоргидрат. 


Ж. Хаирамин С.Н. О.М, -- Н.О 


Выделен из Аетуиа Ри’@еапа \Ме4Я. Иристаллизуется в иглах пилу 
призмах, темп. пл. 140°, безводное основание, плавится при 285, 


[др == +-100° (С.НБОН). 


Относительно химических свойств почти ничего неизвестно. 


3. Хаирамидип СН. О.М, - Н,О 


Выделон из НеиИа Рит@еапа. Аморфное вещество, теми’ 


126—128°, [а]р = 7,3° (С, Ш.ОН). 


ПЛ 


И. Конхаярамин СН. О.М, -- В.О 
Выделен Гессе в 1884 г. из Непайа Рит@еапа. Теми. пл. (безводного) 
120°, [9] = —68,4° (в спиртовом растворе). 
К. Конхаирамидии С„„Н»О.№ - Н,О 


... . О); 
Выделен Гессе из Аетёла Ри’ еапа. Темп. ил. 114—115° (безводног } 
[©]р = —60° (в спиртовом растворе). 

О химических свойствах почти ничего неизвестно. 
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Л. Конкусконин С„зН» О.М, -- НО 


Выделен из коры Вела Ритфеапа. 

Кристаллизуется в моноклинических иглах, теми. пл. 206—208°, 
[15 = + 19,34° (С.Н.ОН). Дает аморфные соли. Трудно растворим в. 
холодном спирте; легко растворим в хлороформе. Содержит две метоксиль- 
ные группы. Очень мало изучен химически. 


ХУ. СЕМЕЙСТВО СОЕЕЕОТОЕАЕ 


1. АЛКАЛОЙД РАТАСООВЕА вгатгра. н. В. К. 
Выделен кристаллический алкалоид даурадин [41], теми. ил. 239°. 


Литература 
4. бапфегзоп. Атсв. Р\иагш, 285, 143 (1897). 


ХГУ. СЕМЕЙСТВО ПОДОРОЖНИКОВЫЕ — РГАМТАСТМАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИДЫ ПОДОРОЖНИКА ИНДИЙСКОГО (ПЕСЧАНОГО)— 
РГАХТА6О 1№О109 #. 


Из коры этого растения А.. В. Данилова и р. А. Коновалова [1] в 1949 г. 
выделили три алкалоида. кристаллический алкалоид плантагонин 
и два жидких основания — индикаин И индикамин. Это 
растение — первый и пока единственный алкалоилоносный представитель. 


семейства подорожниковых. 


физические и жи тмичестие своцства 


таллизуется из ацетона, темн. 
Дает пикрат, темп. 
етилат, темп. пл. 


Плантагонин СОМ — крис 
пл. 218—290° (с разлож.); [912 = -30,8° (н. НС]. 
нл. 159-—160°, хлоргидрат, теми. пл. 151—152°, и иодм 
208—210° (с разлож.). Растворвм при нагревании в этилацетате, хлоро- 
форме и ацетоне. Трудно растворим в воле, эфире, нерастворим в бензоле. 


Не содержит метоксильной и метилимилной групп. , 
Один атом кислорода плантатонвна находится В виде гидроксяльнои 

группы, функции второго атома кислорода не установлены. 
светло- 


амин — жидкие основания, 


Индикаин и иИнНдДиИкК 
на воздухе темнетот. 


желтого цвета: перегоняются с парами воды, г 
Индикаин С„Н:ОМ — перегоняется при 90—92° в вакууме 


(0,5 мм); дает кристаллический пикрат, теми. пл. 154—158°. 
ндикамин С.Н.,зОМ— темп. кип. 80—90° (при 0,5 мм), дает 


кристаллический пикрат, темп. пл. 127—129°. 


Литература 


1. А.В. Цанилова, Р.А. Коновалова, Журн. общ. химии, 22, 2237 (1952). 
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ХГУТ. СЕМЕЙСТВО ВАЛЕРЬЯНОВЫЕ — ТРАГЕВТАМАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИДЫ ВАЛЕРЬЯНЫ ЛЕКАРСТВЕННОЙ — РАТЕВТАМА 
ОРЕТОТМАТИВ 1.. 


Из корней этого вида выделены следующие основания: хатинян 
в виде хлоргидрата, темп. пл. 115°, пикрат, темп. пл. 97—98°, вале- 
рин (не охарактеризован), производное пиридина СиН5М М] и 
2-ацетилиирром [1,2]. 
Литература 


1. А. Е. Чичибабин, М. П. Опарипа. Докл. ДАН СССР, 119 (1934), 
2. Свеуа11ет. С. г., 144, 154 (1907). 


ХГУП. СЕМЕЙСТВО ТЫКВЕННЫЕ — СОСОВВТТАСЕАЕ 
1. АЛКАЛОМД — МОМОВОТСА СНАВАМТЛТА Г. 


Из этого растения выделено два алкалоида [1], из которых один на 
зван момордицином. Этот алкалоид не изучен. 


Литература 
1. Втуега. Аштег Т. РВага., 118, 281 (194). 


ХГУШ. СЕМЕЙСТВО КОЛОКОЛЬЧИКОВЫЕ —' 
САМРАМОГАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ ЛОБЕЛИИ -— ГО ВЕЕТА 


А. Побочные алкалоиды лобелии одутлой — Гобейа тЙаа 1, 


Из лобелии одутлой — Собейа та Виланд [1] в (939 г. выделил в 
малых количествах основание состава Со Нов ОзМ», темп. ил. 232°. Получены 
его соли: хлоргидрат, темп. пл. 299—300°, иодгидрат, темп. ил. 219°, и 
перхлорат, темп. пл. 254—255°. Ироме того, в том же растении найдено 
основание С.Н, ОМ, темп. пл. 85 — 87°, и два изомерных основания состава 
С.Н ОМ, темп. пл. [03 и 81°. При осторожном окислении основание 
С.Н ОМ переходит в кетон С„НОМ, при энергичном окислении полу“ 
чаются бензойная кислота и кислота С.Н.:О,М, темп. ил. 235°. Предио- 
лагают, что последняя — стереоизомер М-метилпниперидин-а-карбоновой 
кислоты. Для этого основания предложено строение 
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Обе предложенные формулы экспериментально недостаточно обосно- 
ваны. 


Б. Алкалоид лобелии красной — Г. сатазтайз 1. 


Из этого растения Манске [2] в 1938 г. выделил один алкалоид — 
лобиналин. 


Физические свойства 


Лобиналин С.,НзОМ, кристаллизуется из эфира в виде призм, 
темп. пл. 94—95°, [«]р = -+-22,3° (СНСЪ). Дает монохлоргидрат с (.5Н.»О, 
кристаллизуется из хлороформа и ацетона в иглах, темп. пл. 200°. Отли- 
чается от всех алкалоидов лобелии своей эмпирической формулой. 


2. АЛКАЛОИД ТЗОТОМА ГОМСТЕТОВА РВЕМ.. 


Из этого растения Плугге [3] в 4893 г. выделил аморфное, смолястое 
основание, названное изотомином, Но своим фармакологическим 
свойствам он приближается к лобелину [4]. 

[5зо1ота является, кроме ГобеЙа, единственным алкалоидоносным расте- 
нием семейства Сатрапшасеае. 


Литература 


‚ \1е]ап@ и др. Алп., 540, 103 (1939). 

апзКе. Сапай. 4. Вез., В 16, 445 (1938). 

| исас. АгоН. Ехр, Раш. и. Рвати., 32, 266 (1893). 

све2. Вех. Мед. ехрИ., 4, 284 (1945); С. А., 42, 1350 (1948). 


ХЫХ. СЕМЕЙСТВО СЛОЖНОЦВЕГНЫЕ СОМ РОЗТТАЕ 


1. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ КРЕСТОВНИКА — 5ЕМЕСТО 


Род 5епебо — весьма распространенный по всему земному шару 
и имеет очень большюе число видов, из которых многие встречаются 
и в пределах СССР. Эти растения еще зв древние времена были известны 
как целебные и применялись при самых разнообразных заболеваниях. 


А. Крестовник Фукса — бенесфо Кисй5 @те]. 


Из этого европейского вида Мюллер [1] в 1924 г. выделил алкалоид 
фуксисенеционин С,„На О.М, растворим в теплой воде, водный 
раствор имеет щелочную реакцию, и второе основание СН, О.М. Физй- 
ческие их свойства не приведены. 


Б. Крестовник лесной — Зепесфо зПтайсиз 1. 


Из этого европейского вида в 1929 г. выделены алкалоид сильва- 
Сбенецин состава С.П О.М и основание С.Н О4М [2], которое 
Дает кристаллический хлоргидрат. Свойства их не описаны. 


В. Крестовник луговой — бепесёо „Тасофаеа Ъ. 


Из этого вида, растущего в Евроле и Северной Америке, Барджер 
и Блекки [3] в 1937 г. выделили алкалоид яконин С, Н»5Ов\Н»0, 
темп. пл. 146°. 


51 химия алкалоидов 
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Литература 


1. Ма!11ег. Не] чм. Неуот2-РПапзеп (1924). 
2. В1асК1е. Р|агш. Т., 138, 102 (1937). 
3. @. Вагвег, В1асК1е. 7. Свет. 506., 584 (1937). 

Г. Крестовник Отонна — бепесзо Офоптае М.В. 


Из этого закавказского вида Е. С. Жданович и Г. П. Меньшиков [4] 
в 1941 г. выделили алкалоид отосенин (содержание его в наземной 
части не превышает 0,07%). В 1949 г. отосенин был выделен А. В. Дани- 
ловой иР. А. Коноваловой из ©. тепатаи. 


Физические и химические свойства 


Отосенин С,Н.”О.М кристаллизуется из спирта в призмах, темп. пл. 
224—222° (с разлож.); [&]р = —25, 2° (СНС). Легко растворим в воде 
и хлороформе, трудно — в спирте и ацетоне и почти нерастворим в эфи- 
ре. Дает кристаллический пикрат, темп. пл. 233—235°. Содержит две 
гидроксильные и одну М-метильную группы. Отосенин имеет характер 
сложного эфира и распадается при нагревании © едким баритом на кри- 
сталлическую кислоту С‚Н1в О, кристаллический аминоспирт не удаег 
ся выделить, так как он сильно осмоляется. При гидролизе в кислой среде 
получается аминоспирт в виде хлоргидрата состава СН. ОМ. НС, назван- 
ный отонецином, и вещество нейтрального характера С, Низ 01. 
Гидролиз отосвнина можно выразить следующей схемой: 


СизН Оз + 2Н.О —> СиН.в О, - С,Ньь Оз М. 


Полученная кислота плавится при 180—182°, [а]р =--30,6°. Эти свой- 
ства кислоты совпадают с яконециновой кислотой, полученной при ги” 
ролизе якобина. Отонецин — ненасыщенное вещество и при каталитиче- 
ском гидрировании поглощает две молекулы водорода, при этом полу- 
чается жидкое основание состава С.Н."О.М, которое содержит одну гид" 
роксильную и одну карбонильную группы. Таким образом, при гидриро” 
вании отонецина одна молекула водорода присоединяется к двойной связи, 
и, кроме того, происходит замена гидроксильной групиы на водород. 

Так как отонецин содержит М-метильную группу, можно предполс” 
жить в его молекуле один цикл, тогда как большинство алкалоидов раз- 
ных видов 5епесзо имеют в своей молекуле бициклическую систему: 


Литература 


1. Е.С. Жданович, Г. П. Меньшиков. Журн. общ. химии, 14, 335 (1941), 


Д. Крестовник Ренара—бепесёо Вепата С. У ш. 


Из надземных частей этого растения, произраетазощего в Средней А 
на склоне Гиссарского хребта (Таджжикистан), А. В. Данилова и Р.А. " 
новалова [1—3] в 1948 г. выделили четыре алкалоида: сенеци фи т 
лин, отосенин [3, 4], ренардин и основание 4. Содержа 
ние алкалоидов в этом растении — 0,16%. 


Физические и жимичесние свойства 

а и спирта 

рим ватит. 
пический 


Ренардин С,,Н»О,М — кристаллизуется из ацетон 
в пластинках, темп. пл, 192-—193°, [«]р = —2,3°. Легко раетво 
ацетате, труднее -— в воде, ацетопе и эфире. Образует кристал 
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пикрат, темп. пл. 219—220°, и битартрат, темп. пл. 192—198°. Содержит 
метиламидную группу, чем отличается от большинства алкалоидов, вы- 
деленных из разных видов еиесо. Образует иодметилат, что указывает 
на третичный характер азота, имеет явно ненасышенный характер. Ре- 
нардин, подобно другим алкалоидам, выделенным из разных видов 5е- 
пефо, имеет характер сложного эфира. При нагревании со щелочами рас- 
падается на кислоту состава СН. Оь, темп. пл. 148—150°, [ар = —8°. 
Последняя при нагревании с соляной кислотой переходит в лактоно- 
кислоту, теми. пл. 150—152°, [«]р -= --43°. Полученная кислота тожде- 
ственна сенецианиновой кислоте, образовавшейся при гидролизе сенецио- 
нина и платифиллина (см. стр. 51). Второй осколок, аминоспирт, полу- 
ченный при гидролизе ренардина, не удалось очистить. 

Ренардин дает положительную реакцию на пиррол, содержит М-метиль- 
ную группу, возможно, что он является, подобно отосенину, моноцикли- 
Ческим основанием — производным метилиирролидина. 

Основание 4 — выделено в очень малом количестве. Кристал- 
лизуется из ацетона, темп. пл. 176—178°. Легко растворяется в спирте, 
эфире и петролейном эфире. Образует кристаллический перхлорат, не 
имеющий четкой температуры плавления. 


Литература 


1. А.В. Данилова Р.А. Коновалова. Журн. общ. химии, 20, 1924 (1950). 

2.Р.А. Коновалова, А. П. Орехов, Журн. общ. химии, 8, 273, 391, 396 
(1938). 

3.Р. А. Коновалова, А. В. Данилова. Журн. общ. химии, 18, 1198 


(1948). 
4. В.С. Жданович Г.П. Меньшиков. Журн. общ. химии, 14, 885 (1944). 


Е. Зепесфо затасеплсиз 


Из этого вида выделено два неназванных основания [1]: С»НзОМ, 
дает кристаллический пикрат и иодметилат, и С.з3Н»ОзМ, образует 
кристаллический хлораурат. 

Литература 


1. В1асКкте. Рнаги. 7., 188, 102 (1937). 


ЖЖ. Зепесю зратйо14е$ 
Из этого вида выделен алкалоид спартисидин состава С.зНозО5М 
[11], теми. пл. 478°. Дает иодметилат, теми, пл. 239°. 
Литература 
4. В. Мапзке. Сапа@. 7. Вез., В 47, 4 (1939). 


3. Зепесзо пакапоф@ез Уэр. 


Из этого вида в 1936 г. было выделено [41] аморфное оспование 
микапоидин СПО М. 

При гидролизе опо дает миканеци п состава С»НзО»М, пикрат 
Которого плавится при 186°, возможно платинецин и миканециновую 
кислоту С.Н: ‹О5, темн. ил. 240°. 


Литература 


1. В. МацзкКе. Сапай. Г. Вез., В 44, 6 (4936). 
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И. Крестовник полевой —8е7есфо сатрез$т$з О. С, 


В этом растении в 1937 г. найдон алкалоид кампестрин С,.Н»О.М, 
темп. пл. 98° [1]. 
Литература 


1. Вас К!е. Р|аг. Т., 188, 102 (1937). 


2. А ЛКАЛОИД КАКАЛИИ КОПЬЕВИДНОЙ—САСАГТА НАБТАТА 1. 


Из этого растения, произрастаютщего на Урале и Сибири, В. С. Коно- 
валов и Г. П. Меньшиков [1] в 15.45 г. выделили алкалоид хастацин, 


Физические и химические свойства 


Хастацин С,,Н..ОМ — изомер платифиллина. Нристаллизуется из 
спирта в виде крупных призм, темп. пл. 170—174°, [я = —70,5° 
{СНС1.). Довольно хорошо растворим в спирте, хлороформе и ацетоне, 
почти нерастворим в эфире. Хастацин — сильное основание. При нагре- 
вании со щелочами распадается на аминоспирт, названный хастане 
цином состава С,Н,5О.М, и хастанециновую кислоту С, Не Оз 


СН»? О5М -+ 28,0 —> С,Н,5О»М + СН... 


Х астанецин — имеет насыщенный характер, ипавится при 113— 
114°, содержит две гидроксильные группы. Хастанециновая ки(- 
пота плавится при 148—149°, является изомером сенецианиновой кисио- 
ты, выделенной при гидролизе платифиллина и сенеционина. По составу и 
свойствам эта кислота очень близка сенециониновой, возможно, что она 
идентична с последней. 


Фартакологические свойства 
По данным Варлакова, хастацин является хорошим спазмолитиком, 


Литература 
1. В. С. Коновалов, Г. П. Меньшиков. Жури. общ. химии, 45, 328 
(1945). 
3. АЛКАЛОИД РАГОСАОТОМ АВАТМИГЕ М. Е. ВК. 
Из этого южноамериканского растения Римингтон [1] в 1933 г, ВЫ" 
лил алкалоид псилокаулин С.Н ОМ», теми. пя. 160°. 
Литература 
1. В1 м1 пббод. 8006. Абсал. 7. За., 30, 184, 508 (1933) (С., 1934, 1, 80, 1991} 


4. АЛКАЛОИД 5АО55ОВЕА САРРА С. В. СТАВКЕ, 


Из этого растения, встречающегося в Индии на склонах Гималайеких 
гор и применяющегося там в качестве инсектисида и при лечении ет 
[2], Хош, Чаттерджи и Датта [1] в 1927 г. выделили (в количестве 0,05% 
алкалоид соссурин, состав и свойства которого еще не описаны. 


Литература 


1. Свози, Свабехт ] 6е, ДРиаЁЁа. 7. пап. СЪеш. 50с., 6, 517 (1929) ( 
И, 3229}. 


2. Ргаза4. 119. Т. Риагш., 7. 81 (1945). 


С., 1929, 
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5. АЛКАЛОИД АВТЕМТЕТА АВВОТАМОМ 1. 


Из этого вида полыни Джакоза [1] в 1883 г. выделил алкалоид, назван- 
ный абротанином. 


Физические свойства 


Абротанин имеет состав С>Н.›ОМ.. Кристаллический порошок или 
иглы трудно растворимы в горячей воде. Дает кристаллические ‘соли: 
сульфат (С».Н.,.ОМ. .Н,ЗО, + Н.О) и хлороплатинат (С„Н.›ОМ,. 
-Н,Р4О). 

Литература 
1. С1асоза, ФаБтезуег., 1356 (1883). 


6. АЛКАЛОИДЫ ТЫСЯЧЕЛИСТНИКА ОБЫКНОВЕННОГО-—АСНТЕЕЕА 
ИГГАРОТАОМ |. И АСНТГГЕА МОЗСНАТА ТАСА 


Из этих растений были выделены глюкоалкалойиды ахиллеин и 
мошатин [1]. 


Физические и жимические свойства, 


Ахиллеин — аморфное вещество, легко растворимое в воде, 
трудно — в спирте, нерастворимое в эфире. Ему приписывается состав 
СНззОьМ№. При действии кислот он распадается на сахар неизвестной 
природы и аморфный ахиллетин С. Н:.О.М. 

Мошатикн --- состав С„Н,О)М, нерастворим зв воде, довольно 
легко — в спирте; аморфный поропюк. 


Литература 
1. Сапол. Арл., 58, 21 (1846). 


7. АЛКАЛОЙД ТМОГА ВОУГНАМА О.С. 


Из этого растения Чопра, Коли и Ганда 11] выделили алкалоид 
ройлин (около 3%). о 

Ройлин— состав С Нз ОМ, темл. пл. 120—4121°, [@]р —=—-42,5°, Осно- 
вание понижает кровяное давление. 


Литература 
1. Спорга, Ков1Ь Напёа. ш@аа. 7. Мед. Вез., 33, 139 (1945). 


8. АЛКАЛОИД ВАСОСНАКТ5 ООБРТТЕОШМА У. С. 
Из этого растения выделен кристаллический алкалоид баккарин, 
нейтральный на лакмус [4]. 


Литература 
1. Атафва. РЬагш, Т., 10, 6 (4879). 


9. АЛКАЛОИД 5БРНАЕВАМТНО8$ 101005 ОЕММ. 


Из этого растения Базу и Ламзаль [1] в 1946 г. выделили алкалоид 
оферантин. 
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Физичеение свойства 


Сферантин С,3НОБМ, теми. пл. 166—168° (с разлож.), сульфат, 
темп, пл. 185° (© разлож.), тартрат, темп. пл. 132° (с разлож.), пикрат, 
темп. пл. 154—156° (с разлож.). 


Литература 
1. Вазм, Гашза |. Г. Ам. РЬагт. А$50е., 35, 274 (1946). 


г. СЕМЕЙСТВО ПЛАУНОВЫЕ — ГУСОРОЛДТАСЕЛЕ 


1. АЛКАЛОИДЫ ВИДОВ ПЛАУНА — ГУСОРОШГОМ ЪР. 


Впервые на ллаун колючий Глусороит аппойпит 1. как на источник 
алкалоидов обратил внимание в 1934 г. А. П. Орехов [1]. С тех пор инте- 
рес к ним проявлялся все больше и болыше. 

Обследованием разных видов плауна Гусоройит занимахись Манске 
и Марион [2]. Многие из выделенных ими алкалоидов были обозначены 
буквой и порядковым номером. Всего выделено 33 алкалоида. 


А. Алкалопды Гусорофит аппойтит 1. 


Из этого вида выделены следующие алкалоиды: аннотинин (Ё}, 
ликоподин, обскурин (14), (в), (ло), (141), (Газ). 


Физические и химические свойства 


Аннотинин С,,Н.:ОзМ — темп. пл. 232°, дает перхлорат, теми. пл. 
267°. Из трех атомов кислорода два находятся в виде лактонной группы 
и третий может быть в виде эфирного мостика у пяти- или шестичленного 
кольца. 

Ликоподин С„Н.-ОМ — вначале для этого алкалоида была дана 
брутто-формула С.Н ,»О,М. Затем она была изменена в СьН.вОМ я 
подтверждена Манске. Ликоподин имеет темл. пл. 115 —116°, [&]р = —9 
(ацетон). Дает кристаллические соли: перхлорат, темп. пл. 283°(е разлож.), 
хлоргидрат, иодметилат, темп. пл. 335— 337°, и хлорметилат, темп. пя. 
238—240°. Ликоподин не содержит ни М-метильной, ни метоксильной 
групи. Кислород находитсл в виде карбонильной группы. Это подтверж” 
дено получением гидразона и восстановлением карбонильной группы ло 
спиртовой при помощи МАН... Инфракрасный спектр поглощения также 
подтверждает наличие карбонильной группы. Ликоподин не восставав- 
ливается никелем Ренея при 200° и под давлением. 

При дегидрировании с Эе получается смесь оснований, из кото 
делены 7-метилхиполин и 5,7-диметилхинолин. При нагревании © фтале- 
вым ангидридом, наряду с 7-метилхинолином, выделено основание в вид® 
перхлората С..НзМ.НОЮ.. 

Обскурин С..,Н»ОМ, плавится при 282°. Дает перхпорат, 
темн. пл. 299° (с разлож.). 


рой вы" 


Б. Плаун булавовидный — Гусоройфит Чазазит Г. ау 
сплюснутый — Г. сотфапафит Г. и Г. Пабейяротте репа. 


а- 
Из этих видов выделены следующие алкалоиды: клаватий, кл 


ватоксин, ликоподин (1), (15), (145), комиланати 
(15), (153), (1) и (1) и обекурин 
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Клаватин СеН.,О,М, темп. пл. 212—213°, [#]р = —365,7 (аце- 
тон). Дает иодметилат, темп. пл. 317—3418°. 
Остальные алкалоиды не были охарактеризованы. 
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т1. СЕМЕЙСТВО ХВОЩЕВЫЕ — ЕО ОТЗЕТАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИД ХВОЩА БОЛОТНОГО — ЕООТ5ЕТОМ РАГОЗТВЕ Г. 


Из этого вида, ядовитого для рогатого скота, Глет [1] в 1936 г. выде- 
лил алкалоид палюстрин. 


Физические и химические свойства [2] 


Палюстрин С..Н..О.М№ — кристаллическое бесцветное основание, 
темп. пл. 12°, [«]р = --15,8° (в воде). Дает кристаллический хлоргид- 
рат, теми. пл. 188—190° (с разлож.), дипикрат, кристаллизующийся из 
ацетона, в виде экелтых призм, темп. пл. 450—150,5°, и хлороплатинат, 
темп. пл. 221—223°. Содержит два активных атома водорода. При ката- 
литическом гидрировании поглощает молекулу водорода. Из трех атомов 
азота впалюстрине один атом сильно основной, другой — более слабо ос- 
новной и третий совсем не имеет основных свойств. 
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ТЛТ. СЕМЕЙСТВО ФЛАКУРТОВЫЕ — ИГАСО ОВТТАСЕАЕ 


1. АЛКАЛОИД ВУАМТА З5РЕСТО8А 


Из корней и стеблей этого растения был выделен алкалоид состава 
СН зв ОМ или С.Н: О,М, названный рианодином 4]. 


Физические и мимические свойства 


Рианодин плавится при 249—220°, [ар = 26° (СНзОН), нейтрален 
на лакмус. Растворяется в воде, спирте, ацетоне, эфире и хлороформе, 
трудно растворим в бензоле и не растворяется в петролейном эфире. По- 
ложительная цветная реакция на пиррол и отсутствие основности позво“ 
ляют предположить наличие кольцевой системы пиррола. Содержит шесть 
или семь активных атомов водорода и три С-метильные группы. Пе со- 
держит ни ацетильной, ни метоксильной, ни М-метильной групп. Риано- 
дин обладает инсектицидными свойствами. 


Литература 
1. Восегв, Коп1азау. 7, Аш. Сьеш. 50с., 70, 3086 (1948). 
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Кроме рассмотрепных в этом отделе растений, имеется още большое число объектов, 
для которых указывается наличие алкалоидов. Сведеция о них можио найти в следую- 
щих работах: | 
1. А. Ц. Орехов. Флора СССР как источник новых алкалоидов. Хим. фарм. пром, , 

№ 6 (1934); № 1, 9 (1935). 
Е. Эсвштаф, Рвагм. СБею., 11, стр. 1297. 
.С. У\Уобшег. О!е РИапазюНе, 2-е изд. (1931). 
Г. В. Лазурьсвский, А. С. Садыков. Сборник трудов химии Узб, 
гос. ун-та, 15, 182 (1939). 
П.С. Массагетов. Фармация, 9, 22 (1946). 
Г. В. Лазурьевский. Бюлл. Ср.-Азиатск. гос. уп-та, 23 (1945). 
П. С. Массагетов. Тр. Веесоюзн. н.-исел. ии-та лекарств. рает., [Х (1947). 
В. С. Соколов, Алкалоидоносные растения СССР (1952). 


заем том 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


ОБРАЗОВАНИЕ АЛКАЛОИДОВ В РАСТЕНИИ 
И ИХ БИОХИМИЧЕСКАЯ РОЛЬ 


Вопрос о том, из каких веществ и каким путем алкалоиды образуются 
в растительном организме и какова их роль в его жизни, давно уже инте- 
ресует как химиков и биохимиков, так и ботаников. 

Однако нужно сказать, что в настоящее время ни по тому, ни по дру- 
гому вопросу не только еще ве выработано общей и общепризнанной теории, 
но и фактические наши познания недостаточны. 

Ввиду такой недостаточной обоснованности высказанных по этому 
поводу воззрений, я ограничусь очень краткими указаниями на них, | 

Что касается роли алкалоидов в жизни растения, то некоторые авторы 
высказывали мнение, что они представляют собой промежуточвый мате- 
риал при синтезе белков и резерв азота. Это воззрение находится в прямом 
противоречии с многими фактами, например: искусственное введение алка- 
лоидов в растение не увеличивает их содержания в нем или увеличивает 
его столь мало, что роль алкапоидов в этом смысле совершенно ничтожна. 

алее, содержание алкалоидов в растении столь мало, а сами алкалоиды 
часто содержат так мало азота (2—3%), что нельзя себе представить, чтобы 
они могли служить резервом азота и играть существенную роль в этом 
смысле. , 

Другие авторы считали алкалоиды защитными веществами, направ- 
ленными против вредителей данного растения. Эта точка зрения тоже не 
выдерживает критики, так как опыт показывает, что алкалоиды часто 
Весьма мало активны по отношению как раз к тем животным, которые 
Являются их главными врагами. Так, например, травоядные, вообще’ 
говоря, менее чувствительны к действию алкалоидов, чем плотоядные. 

роме того, известно много насекомых, являющихся заведомыми вреди- 
телями данного растения и совершенно не чувствительных по отношению 
к производимому последним алкалоиду. Например, для табака известно 
Около 100 видов насекомых, являющихся его вредителями, а по отноше- 
Нию к никотину совершенно устойчивых. Если в отдельных случаях 
алкалоиды и играют некоторую защитную роль (нанример, домашний скот 
совершенно не трогает аконитов, чемерицы и анабазиса), то это только 
Частные случаи, но отнюдь не основная функция алкалоидов в ЖИЗНИ 
растений. .. 

По мнению третьей группы авторов, алкалоиды представлятют собой 
конечные продукты регрессивного обмена веществ и отбросы, в виде которых 
Растительный организм освобождается от избыточного азота. Против этой 
теории говорят опыты, показывающие, что растение, в которое искус- 
ственно введено избыточное количество алкалойда, способно освободиться 
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от него путем испарения (опыты делались с никотином). Можно далее 
представить себе, что растение способно освободиться от этих слож- 
ных продуктов обмена путем их окисления до стадии простых летучих 
веществ (аммиака, алкиламинов ит. п.), которые могут выделяться в 
атмосферу. 

Наконец, последнее по времени воззрение приписывает алкалоидам 
роль веществ, стимулирующих физиологические функции; в этом смысле 
алкалоиды рассматриваются как растительные гормоны. А рт1от! эта идея 
весьма привлекательна: в самом деле, если гормоны играют такую важ- 
ную роль в жизни животного организма, то еще важнее должны быть такие 
вещества для растений, которые лишены нервной системы и в которых 
стимулирование жизненных функций может осуществляться только гу- 
моральным путем. К сожалению, нужно сказать, что в настоящее время 
эта идея — только остроумная догадка, которую нам нечем еще обосновать 
и доказать. Во всяком случае мне лично кажется, что гораздо вероятнее 
приписать алкалоидам какую-либо активную роль(пусть пока неизвестную) 
в биохимическом процессе, чем рассматривать их как простые отбросы, 
играющие чисто пассивную роль. Совершенно непонятно было бы, 
почему в растении отбросы выделяются в виде столь сложных образований, 
какими являются алкалоиды, тогда как у животных выделяемое таким 
образом вещество является простейшим образованием — мочевиной. 

В последнее время появились ценные работы советских исследова- 
телей, указывающих на активную роль алкалоидов в биохимических 
процессах, совершающихся в растениях. 

Так, например, по данным Л. Я. Арешкиной [1], в зависимости от 
периода вегетации крестовника — бепесо райуртуЦиз (М.В.) О.С. количе- 
ство и соотношение содержащихся в нем алкалоидов сильно меняются. 
В период роста и развития растения в надземной части присутствуют главВ- 
ным образом М-окисная форма (М-окись платифиллина и сенецифиллина), 
в период покоя в корнях содержатся алкалоиды (платифиллин и сенеци” 
филлин) только в восстановленной форме. Опыты, проведенные в лабо- 
раторных условиях, показали, что в присутствии М-окиси платифил- 
лина наблюдается окисление аскорбиновой кислоты, в присутствии же 
платифиллина наблюдается восстановление метиленовой сини. 

Интересно, что при введении в листья крестовника раствора гидрохи” 
нона или пирогаллола отмечался частичный переход М-окиси в восетанов” 
ленную форму". Обе формы этих алкалоидов — М-окиеная и восстанов- 
ленная — на различных стадиях развития растения легко переходят друг В 
друга, отдавая или присоединяя кислород. Кажется вероятным, что №-оки- 
си алкалоидов, являясь передатчиками кислорода, могут принимать 
участие в окислительно-восстановительных процессах, сопровождающих 
жизнедеятельность растений. 

Другим примером активной роли алкапоидов может служить участие 
их в реакциях трансметилирования. В некоторых растениях вместе С 
алкалоидами, содержащими М-метильные группы, имеются норосно"` 
ния. На различных стадиях развития жизненного цикла растении из 
различных органах растений установлен переход метилированных осно 
ваний в неметилированные (Г. С. Ильин [2], Даусон 13]. о 

Интересно также отметить, что накопление одних алкалоидов В от я 
деленном органе растений, а также передвижение их по различным ор 
нам в зависимости от периода вегетации, возможно, также связано 
ролью данного алкалоида для данного вида (С. Ю. Юнусов [4]). 


= 


1 Аналогичные результаты описаны Вейлем и для никотина. 
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Указанные наблюдения о роли алкалоидов в жизнедеятельности ра- 
стений — только ‘начало разрешения большой проблемы, нуждающейся 
в дальнейшей углубленной работе химиков, биохимиков и физиологов. 

Труднейшим вопросом, являющимся камнем преткновения для всех 
теорий, является тот факт, что алкалоиды не универсально распространен- 
ные вещества, а свойственны только некоторым растениям. На какую бы 
точку зрения мы ни встали, нам все равно непонятно, почему имеются рас- 
тения, способные обходиться без алкалоидов. 

Однако некоторые авторы считают, что отсутствие алкалоидов в расте- 
ниях не указывает на пассивную роль алкалоидов, так как они могут быть 
заменевы другими веществами. 

Обращаясь теперь к теориям, касающимся механизма образования 
алкалоидов в растении, следует отметить, что и здесь мы имеем дело больше 
‹ теоретическими построениями и догадками, чем с конкретными фактами. 
Трудность заключается в том, что реакции, происходящие в растении, 
протекают в совершенно иных условиях, чем в лаборатории; организм 
при этом нтироко пользуется помощью ферментов, благодаря которым воз- 
можно осуществление таких реакций, которые в лаборатории или совер- 
шенно неосуществимы или же далеко уходят от условий, господствующих 
в организме. Поэтому нужно быть крайне осторожным при попытках пред- 
ставить себе химизм процесса образования алкалоида в природных усло- 
виях, базируясь на нашем лабораторном опыте. 

Наибольшим распространением пользуется в настоящее время теория, 
высказанная Пиктэ [5] и развитая потом Робинсоном [6], согласно которой 
алкалоиды рассматриваются как продукты превращения аминокислот, 
представляющих собой продукты распада бежков. Важную роль при этом 
приписывают формальдегиду (являющемуся первичным продуктом асеи- 
миляции углекислоты), который играет роль метилирующего агента, 
а также может служить для замыкания колец, как мы это неоднократно 
видехи на примере изохинолиновых алкалоидов. 

Не останавливаясь на подробностях, приведем в качестве примера 
схему, при помощи которой Робинсон объясняет образование алкалоидов 
пирролидинового и пилеридинового ряда. 

Исходными веществами для этого фитосинтеза служат орнитин и аце- 
тондикарбоновая кислота (которая может образоваться из лимонной 
кислоты, часто встречающейся в растениях). Орнитин при действии 
формальдегида претерпевает декарбоксилярование и дезамидирование 
© образованием амипоальдегида или диальдегида по схемам 
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Образовавшиеся вещества альдегидного характера легко цикли- 
зуются © образованием пирролидинового кольца 


1) СН, — СНО — 
СИ сн, сн, — снон 
СН.—СН, Н,— СН, 
2) СН, — СНО СН, — СНОЯ 
--МН.СН, — `У№_Сн, 
СН, — СНО СН, — СНОН 


Эти пирролидиновые основания могут дать при конденсации с ацетон- 
дикарбоновой кислотой или вещество типа гигрина и кускгигрина, или же 
бициклические вещества типа тропана 
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Подобно тому, как из орнитина образуется пирролидиновое кольшо, 
из лизина получается пиперидеин 
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Шепфу [7] удалось перейти от пиперидеина к анабазину. Пиперидеив 
при самоконденсации переходит в соединение (Г), при дегидрировании 
которого получается анабазин 
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Кроме аминокислот, по Робинсону, в ностроении алкалоидной молекулы 
могут участвовать и безазотистые вещества, находящиеся в растении 
ц являющиеся продуктами превращения гексоз или пентоз. 

п В качестве примера привожу схему образования изохинолиновых алка- 
ИДОВ 
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0 
В настоящее время, благодаря работам Робинсопа и Шеифа, мо 
считать весьма вероятным, что алкалоиды образуются в растении из ри 
деленных аминокислот, не являющихся продуктами распада белков, 
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Основной реакцией биогенезиса мпогих алкалоидов является ы т 
денсация между амино- или иминогруппой, карбонильной группо 

подвижным атомом углерода. тофа- 


Большинство индольных алкалоидов может образоваться из трип 
на, превращатющегося в триптамип. 0- 
В качестве примера можно привести схему образования тетрагидр 

гармапа из триптофапа и ацетальдегида 
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Аналогичпым путем можно представить схему образования алкалоидов 
группы иохимбина. При конденсации триптамина с 3-оксифенилацеталь- 
дегидом (последний может образоваться из 3-оксифенилаланина) полу- 
чается соединение (1), дающее при последующей конденсации с формаль- 
дегидом гексагидроиохимбол — «скелет иохимбина» 
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При этой реакции происходит конденсация альдегидной группы окси- 
фенилацетальдегида с углеродным атомом индольного кольца в а-поло- 
жении. Если такая конденсация протекает в В-положении, то при дей- 
ствии 3,4-диоксифенилацетальдегида на триптамин образуется соединение 
(1), переходящее при последующей конденсации с формальдегидом в соеди- 
нение (11). Из последнего замыканием кольца между о-положением индо- 
ленинового и о-положением ароматического кольца образуется соединение 
(ПТ), имеющее много сходного с формулой стрихнина. Дальнейшее пре- 
вращение шестичленпого кольца в семичленное возможно при разрыве 
кольца между углеродными атомами 3—4, связанными © гидроксильными 
труппами (гипотеза Вудварда) |8] (ТУ). Недостающее для образования моле- 
кулы стрихнина лактамное кольцо может образоваться при ацетилирова- 
нии вторичного атома азота в индольпом кольце п последующем замыкании 
метила ацетильной группы с эфирным кольцом. 
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стрихнин 


Таким образом, две совершенно разные по строению группы алкалои“ 
дов иохимбина и стрихнина могут происходить из одного и того же основ 
ного вещества триптофана, 3,4-диоксифенилалацина и формальдегида, 
путем конденсации с углеродным атомом ипдольного кольца в ® или 
В-положений. 

Если допустить конденсацию в другом направлении и провести расщег- 
ление 3,4-диоксифенилового кольца, то можно перейти к схеме биогене” 
зиса цинхонамина 
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Нри раскрытии индольного кольца и последующего замыкания хино- 
линовой кольцевой системы можно изобразить образование пцинхонина 
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Кроме того, Робинсон [9] дал схему фитосинтеза эметина из трех 
молекул диоксифенилаланина и одной молекулы формальдегада. 

Цо этой схеме диоксифенилаланин претерпевает декарбоксилирование 
и дезамидирование с образованием диоксифенилэтиламина и диоксифе- 
нилацетальдегида 
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Нолученные вещества циклизуются с образованием норлауданозина, 
который при конденсации с формальдегидом нереходит в норпсевдотетра- 
гипроберберин 


52 Химия алналоидов 
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Затем может произойти расщепление кольца В между двумя гидрокоилр- 
ными группами, из которых одна окисляется в альдегидную, а другая 
полностьзо восстанавливается. Образовавшийся альдегид конденсируется 
с третьей молекулой декарбоксилированного диоксифенилаланина и дает 
соединение, переходящее при метилировании в эметин 
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Таким образом, Робинсон, еще не зная позже установленной м 
риментальным путем структурной формулы эметина, на основании биоге а. 
ческих соображений предложил такую же структурную формулу 9 
занная схема биогенезиса [10] многих алкалоидов показывает, К 
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отдельных осколков, которые могут встречаться в растениях, можно 
построить сложную молекулу путем нескольких простых реакций. Ин- 
тересно также и то, что предположенная схема фитосинтеза выявляет связь 
между такими сложными по строению алкалоидами, как иохимбин, стрих- 
нин, цинхонамин и эметин, которую раньше считали невероятной. 
Приведенные выше примеры достаточны для того, чтобы иметь понятие 
о тех путях фитосинтеза, которые предполагались до настоящего времени. 
Некоторые случаи, как, например, образование тропинона из ацетон- 
дикарбоновой кислоты и янтарного диальдегида, образование пельтье- 
рина из ацетондикарбоновой кислоты и глутарового диальдегида, а так- 
же тетрагидрогармана и некоторые производные тетрагидроизохинолина 
являются не только теоретической схемой, но и были осуществлены на 
опыте. Другие примеры (биогенезие стрихнина, эметина, цинхонамина) 
являются пока что теоретическими построениями, и трудно сказать, на- 
сколько точно они изображают процессы, происходящие в растении. 
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Гепнер (Нерпег) 670, 724 

Герциг 443 

Герхард 442 

Гесс В. (Незз К.) 35, 82, 83, 93, 764, 762 

Гессе О, (Неззе 0.) 40, 137, 146, 147, 154, 
224, 226, 301, 304, 306, 307, 493, 524, 
604, 607, 754, 773, 784—788, 197, 798 

Гзи 774 

Гибсон (С1Ъ50п} 593 

Гизеке 82 

Гизель 147, 154 

Глет (С]еб) 807 

Гмелин 611 

Говард 228 

Говиндачари (Соу1пдасвахг!) 50, 68 

Головчинская 667, 670 

Гольдфарб 127 

Гольдимид 275, 276 

Гордин (бот т) 592 

Гордон (Сотаоп) 564 

Горис (Сог1з) 740 

Гортер (Сбогег} 420, 728 

Горуп-Безанец 784 

Гото (Сою) 374, 394, 4715, 477, 753 

Гоф (СочаЪ) 127, 764 

Гофман (НоНтапи} 22, 27, 82, 83, 640, 
750, 151 

Гранваль 47 

Грасси (Стгаззе} 369 

Грегори 483 


Грейпор (Стейлех) 779 
Гросгоф 38 
Григорович 130—132 
Гримо 443 


Гринвуд (Стеепуоо4} 783 

Грумбах (СталЪасН) 729 

Грюнипг 750 

Гудсоп (Сообзоп) 735, 142—744, 1748, 
784, 185 

Гуземан 167 

Гулланд (СаШап4) 337, 717 

Гупта 731 

Гуревич 69, 70, 172, 186, 191, 192, 571, 
572, 763, 792 

Гутарель (Сощёаге!) 584, 589, 590, 593, 
610, 779, 784, 819 

Гутьеррес (СаМетет) 728 

Гуха (Сава) 326, 794 

Гхатах (СнаКк) 564 
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Гхозе (СВозе} 363, 651, 655 

Гхош Н. (Свозв М.) 790, 804 

Гхош С (СВозЬ С.) 790, 791 

Гюже (Садег) 717 

Гои 3 

Гюбер (Нчеьег) 342 

Гюбнер (НаеБпег) 737, 741, 742 

Дадли (Р!аФеу) 640 

Цайер (Пуег) 796 

Дальма (РаПпа) 759, 764 

Дан 437 

Дандия (Рапуа} 793 

Данилова 52, 54-56, 799, 802, 803 

Данкова 4110, 114 

Данстан (Оаозвап)} 734, 736 

Датт (Рам) 774—776 

Цатчер (Райсвег) 554, 552 

Даусон (Па\ззоп) 810, 819 

Де (Пе) 655 

Дебель (РоеБе!) 774 

Дей (Оеу) 643, 648, 768, 769, 795 

Деккер 298 

Делаурм-Хауде (Реюпгше-Ноч4е) 784 

Делондр 224 

Делофей (Оеоеи) 212, 601 

Деникер (ОШёпЩег) 779 

Дёринг (Поегте) 233, 236 

Дерон 442 

Джакоза (С1асоза) 770, 805 

Джекобс (ЗасоЬз) 630, 634, 633, 640, 
705, 710, 713, 720, 724, 732—734, 
736—738, 744, 742, 748 

Джеррард (Сеггага) 420, 776 

Джоветт 641 

Джонсон (5060300) 118, 119 

Джулиан (ТаПап) 584, 604, 605 

Джэксон (ТасЁзоп} 564 

Дискина 186, 193, 195 

Дитта (Райа) 804 

Добби 334, 408, 480 

Дозорцева 699, 749 

Драммонд (Огатштопа} 47, 248 

Дрямова 647, 648 

Дыбовский (РуБохзК!) 783 

Дьюар (Ре\жаг) 697, 699 

Дюран 294 


Евстигнеева 561 


, 


Жано (Тао 584, 589, 590, 593, 784 
Жданович 47, 802 


Заболотная 792 
Завьялов 647, 648 
Зайиц (0а)16) 1/27 
Закусов 153 

Залан (Га]ал) 44, 47 
Зальцбергер 710 
Зандмейер 210 
Занон (2ап0п) 805 
Захаркин 561 
Зеебек (Зеефеск) 720 
Зелинский 34, 687 
Зиверт 161 

Зильбер 198 
Зиновильский (Зупо\о13Ку) 670 


ЫБвБмБнБньььннЪнБн 


Зитцер 132 
Золотницкая 11 
Зондерхофф (Зопдегвой) 553 


Икеда (Веда) 425 
Илиеску (ТШезКки) 744 
Ильин 810, 819 
Ильина 681—683 
Инг (112) 167, 191 
Ио Го 338 
Иобст 601, 784 

Иозефи 329, 408, 447, 500 
Иоргенсен (Тогбепзеп) 38 
Ирани (Тхар!) 791 

Ирвинг (туша) 709 
Исивата (ТзЬГ\уаба) 425 
Исиватари (15615уабат!) 725 
Исимаса (156таза) 106 
Исмаилов 78 

Исмаилов 35, 420, 725, 726 
Ито (Но} 181 

Ишизари (1561\уатЕР) 475 


Кабачник 132, 167 

Кавенту 10, 243, 
710, 718 

Калашников 94 

Каневская 483, 485 

Као (Као) 527, 657, 722, 777 

Каппелмейер (Каррейпеуег) 32 

Карапетян 698 

Карасик 153 , 

Кара-Стоянов (Сага Эо)апо\) 742 

Караш (Крагазсь} 640 

Кармак (Сагтаск) 69 

Карпель (Кагре]) 584 

Карратала (Сатгаба]а} 767 

Каррол (Сагго]} 708 

Каррер (Калтег) 552, 553, 561, 
589, 590, 807 

Кастагир (КЬазбахшг) 768 

Кастрилон (Сазб Шоп} 268 

Каудер 257, 306 

Кауль (Кай]) 564 

Кауч (Соцев) 192, 496, 746, 764 

Каховец (Кавоуес) 727 

Кацнельсон 132, 167 

Кацпура (Камлга) 425 

Квибилап 536 

Квицеридзе 570 

Кеймацу (Кота зи) 526, 531 

Келлер (КоПег) 740, 742, 743 

Кенинг 440 

Цепиге 214 

Коли (КоерЙ 655, 657, 782 

ря (Катьу) 610 


‚ 191 
221, 224, 610, 689, 


586, 


Кефели 191 5 
Кестлер (Кезаег) 432, 133, 65 
Кижнер 90 б 
Кинг (К) 127, 347, 530, 
548, 55 —553, ‚605 640 
Кионга (Слопра) 7 0, 
и 4, 371, 372, 460, 413, 475, 69 
| 98, 756 0 
исней (С!зпеу) 

ев (КИазайа) 350, 392, 407 
Киттель (КЛ е]) 35 


544, 
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Кихара (Кага) 727 

Клезер (С1еуег) 708 

Клее 371, 460 

Клейдерер (К]е!Чегег) 640 

Клейн (Кеш) 32 

Клейпул (К]ероо|]} 119 

Клемменсен 520, 530, 632 

Клемо (КЛешо) 188, 191, 584 

Кленкар (СИодчатЕ) 593, 595, 790 

Клоппенбург (К]оррепБаге) 92 

Клэрк 775 

Клячкина 483, 485 

Кнорр 442, 446, 447, 450, 453, 455 

Коваленко 137, 210 

Ковач 273, 2714 

Кокберн (СоскБиги) 192 

Кокор (Косог) 626 

Колесников 80, 81, 651, 655, 598 

Колле (КоПе) 727 

Коллоу (СаПо\у’) 717 

Командуччи (Котап@ асс!) 32 

Кондо (Коп4о) 7, 178, 179, 1841, 315, 404, 
425, 475, 509, 523—526, 530, 531, 533, 
534, 545, 547, 724, 125, 127, 729, 
751—753, 797 

Коновалов 804 

Коновалова А. А. 35, 564, 570 

Коновалова В. А. 185 

Коновалова Р. А. 3, 4, Т, 10, 35, 37, 
40, 48, 50—52, 54—56, 61, 65, 1415, 
117, 148, 149, 153, 186, 193, 195, 
317, 321, 338, 366, 369, 371, 312, 
420, 437, 460, 473, 415, 672, 699, 
723, 734, 136, 138, 139, 146—748, 
751, 755, 156, 1763, 1799, 802, 
803 

Консон 372 

Конц (Коп?2) 553 

Нонюший (Коп!азту) 604, 807 

Корриоль 798 

Косел (Созе]) 167 

Коссел 659 

Костерманс (Козбогиаюиз) 119 

Коунлей 227, 228 

Кохли (Ков) 805 

Коэн (Совеп) 698 

Кравков 7, 584 

Крейг (Сга) 630, 631, 640, 710, 713, 
720, 721, 132, 733, 734, 736, 737, 
738, 142, 748 

Крелс 670 

Кристи (С зЫе) 60 

Кришна (Кт1зЬпа) 363, 651, 655 

Кропмап (Кхоршал) 56, 60, 62 

Кроу (Сго\у) 242, 245 

Крус (Сгоцз) 64 

Кузпецов 137 

Кузовков 6, 45, 47, 80 

Кук А. (Соок А.) 670, 

Кук Д. (Соок Ь.) 692, 698, 796 

Кун 52, 589, 783 

Ку циус 448 

Куфнер (КаМиог) 427, 274 

эллан 770 

эрр 627 

Кюн (Кро) 563, 708, 709 

юснор (КИззпег) 627, 640 


———ббио 


Лабенский 70, 71 

Лавинь (Т.ау1епе) 81 

Ладенбург 82, 85, 139, 140, 141, 198 

Ладжик (Тайс) 755 

Лажу 47 

Лазуьевский 33, 35—37, 689, 698 723, 

у 763, 764, 79 780, 808 
авшминараян (ТаКзЬпутагауапаю) 795 

Лал а) 195 у ) 

Ламан (Габшали) 775 

Ламбертон (ГатшЪегоп) 212 

Ламсаль (Гатаза]) 776, 794, 805, 806 

Ландрен {Гапдта) 783 

Лапьер (Гар!еге) 601 

Лассэнь 741 

Лаудер 334, 408, 480 

Лаусон (Газузоп) 650, 734, 737 

Лёв (16%) 708, 709 

Левин (Те\хит) 32, 256 

Ледингем (ТГе@ооЪаш) 500 

Лееб (ТлееЪ) 207 

Леже (Тесег) 32, 224, 683 

Лейзеганг (Г.е1зесапо} 60 

Лейкс (ГепсЬз) 615—618, 626 

Лейхи (ТГавеу) 210, 212, 237, 248 

Леме (Гетау) 81, 324, 371 

Леонард (Геопага) 45, 47, 190, 191, 

785 


Ли 
Либерман 35 

Либих 658 

Лившиц 236, 561 

Липл 4133, 194 

Лиу (Гуа) 767, 777 
Лобщтейн (Го ет) 729 
Лой (Ту) 724 

Локкер (ГосКег) 707 
Лонг (1Т0п2} 68 

Лоран (Гаптепё) 442, 779 
Лоссен 33 

Лоу (Та) 655, 657 
Лудон 698 

Лукас (Тласаз) 717 

Пуц (Га) 32 


Лепренс (Герглоее) 767 
Ле , 710 
Гее) 729 


Магидсон 667, 670, 699 

Маджумдар (Ма]итадаг) 764, 794 

Мадипаветна (Мадтахуеа) 563 

Майер (Ма1ох) 32 

Майима (Майта) 584, 731, 733, 734, 740 

Мак-Леган 536, 557 

Малосе (Ма]оззе) 765, 766 

Мамоли аще, 132 

Манних (Мапл1с 

Манске (Мапзке) 7, 32, 50, 52, 56—58, 
60, 62—64, 95, 106, 127, 176, 192, 
274, 215, 308, 340—315, 324, 324, 
329, 334, 338, 342, 345,362, 363, 387, 
388, 394, 392, 394, 396, 397, 399, 400, 
402, 408, 446, 447, 492, 500, 590, 

735, 742-744, 767, 758, 7163, 
801, 803, 906, 807 

Маре (Мага1з 

ео Я п 80, 84, 127, 9 196, 
320, 324, 363, 369, 371, 492, 500, 592, 
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593, 735, 736, 742—744, 766, 806 
807 


Марквуд (МагК\оо4) 744 
Мармэ 167 

Маре» 658 

Мас (Маз) 754 

Маскре (Мазсге) 117, 119 
Масленникова 689, 698 
Массагетов 56, 571, 572, 808 
Маттее (Маз) 768 

Маурит 648 


Машковекий 8, 78, 171, 1941, 192, 570, 
749 

Медникян 128, 153 

Мейер 443 


Мейзенгеймер 82 

Мейн 10, 157 

Меньитиков 3, 4, 10, 40, 42—45, 47, 
64, 65, 69—71, 73, 76, 77, 80, 128, 
130—132, 161, 181, 185, 571, 572, 67Ъ, 
681, 684, 685, 690, 698, 802, 804 

Мерк 146, 275, 338, 478, 672, 748 761, 
762, 


Мерлинг 140, 142—144, 198 
Мерлис 134, 136, 678, 681 
Метен (Меатш) 740 

Мехта (Мешфа) 764 

Мид (Мезаа) 657 

Миллер (МШег) 391, 758 
Мирочник 78 

Михлина 648 

Мишиль (М1 1е]з) 796 
Мозер (Моозег) 762 

Мозетиг (Мозес) 391 
Молловна (МоПочупа) 750, 751 
Монари (МопатР) 770 

Морин (Могт) 268 

Морио (Мог!) 740 
Морипиамо 420 

Мукерджи (МооКег]ее) 782 
Мукерджи (МиаКег]ее) 770 
Мукхерджи (МиаКПег]) 780, 782 
Мурахаси (МигавазЬ1) 584 
Мурэ 187 

Мэнн 762 

Мюллер (МИПог) 372, 801, 802 


Нагаи 10, 178, 672 

Накамура (Макатига) 517 

Наниральский 224, 298, 306, 332, 338, 359, 
415, 510 

Наранг (Магапя) 654, 655 

Нарита 509, 533 

Наркузиев 132, 172 

Натрадзе 648 

Нейл (№11) 242 

Нейлор (Мауог) 797 

Нейман 537 

Никавиц (МЩа\жИт) 655 

Нил (№1) 65, 68 

Ниман 410, 154 

Нинбург (№еаЪата) 119 

Нолле 78, 153, 274 

Норкина 4, 132, 172, 176, 185, 186, 
191, 192, 562, 563, 726, 727, 749 
750, 1763, 792 

Ньюболд (МемЪо!4) 707 


; 


Облуди (АБ]оиа1) 657 

Оддо (0440) 705 

Окуда ‹ОЁида) 181 

Онгли (Опееу) 796 

Онето (Опефо) 776, 777 

Опарина 800 

Опеншоу (Орепзевах) 561, 626 

Оппенауэр 49, 588, 584 

Орехов 3, 4, 8, 10, 40, 50, 54, 56, 65, 
128, 132, 133, 136, 137, 148, 149, 
161, 172, 176, 178, 481, 185, 186, 194, 


192, 270, 272, 274, ЗАТ, 324, 338, 
366, 369, 371, 372, 404, 437, 42, 
475, 513, 517, 562, 563, 672, 723, 
726, 727, 731. 736, 738, 739, 748, 
751, 755, 756, 762, 763, 192, 808, 
806—808 

Осада 349 


Освальд (Оз\уа14) 32 
Отиаи (ОсШа?) 181 
Ошима (ОзВииа) 797 


Набраи (Рарга!) 774, 794 

Павеши (Рауез1) 755 

Паж 576 

Пайлер (РаПег) 561, 819 

Пайман (Раушаю) 152, 

з 91 

Палларес (РаНагез) 519 

Пари (Раг1$) 797 

ПНарихар (РагШаг) 776 

Партейль 167, 172 

Пастер 223, 224, 228 

Пауль 227, 228 

Пауэр (Ро\ехг) 295, 770, 794 

Пахарева 750 

Палагри 342 

Пелльтан 376 

Пельтье 410, 243, 221, 294, 460, 479, 554, 
610, 089, 710, 718, 798 

Нем (Ровт) 78 

Перейра (Регега) 766 

Перкин 288, 289, 349, 378, 384, 9 
395, 487, 490, 492, 493, 505, 568, 6 

Перринс 295, 276 

Перро (Реггой) 32, 689, 698 

Петри 766 

Петроченко 1709 

Петрцилька (Рейка) 640 

Пентье т 

Пикл 604 

Пикте (Рю) 32, 424, 124, 254, 215, 
279, 302, 384, 841, 819 790 

Пиллаи (РШау) 713, 716, 768, 763, 

Нильдон 570 

Циндер (Рог) 300 

Пиннер 641 

Пистор (Г18г) 553 

Пиччини (Р1сср!) 497, 198 

Плугге (Ршрое) 801 

Подвысоцкий 554 

Нолекс 519 

Польсторф (Ро]зёогИ) 791 

Полякова 647, 648 

Портланх (Ронеааве) 321 

Поршинский (РотзеВшзКу) 561 

Поссельт 10, 121 


278, 527, 555, 


385, 
16 
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Прасад (Ртасад) 804 
Прайс (Рг1ое) 240, 212, 237, 242, 245, 


Прелог (Рге]ой) 44, 47, 585, 586, 590, 
593, 601, 610, 619, 626, 703, 705, 
779, 819 

Преображенский В. А. 120, 647, 648 

Преображенский Н. А. 110, 111, 158, 
252, 236, 9558, 561, 641, 643, 644, 
646—648 

Преториус {Ргеогиаз) 61 

Прилежаез 498 

Нримо (Ргипо) 766 

Пробст 342, 440 

Прогрессов 346, 348, 749, 750 

Прокошев 709 

Проекурнина 4, 40, 115, 117, 133, 134, 
136, 137, 172, 178, 184, 270, 274, 420, 
425, 428, 513, 515, 511, 725, 726, 763 

Пшорр 327, 329, 332, 349, 5359, 442, 
49, 448—450, 467 


Рабе 229 

Рабинович 4, 10, 35, 37, 115, 117, 149, 
186, 1953, 195, 743, 744, 746—748 

Рабкина 191, 192 

Раймон-Аме (Ваутоп4-Нашеё) 584, 586, 
595, 610, 783, 784, 796 

Райт 710 

Ракшит 478 

Рапопорт (Варорогё} 38, 39, 699 

Ратнагирисваран (Вабпас!т1уатап) 793, 


Редерман (Вебегтаю) 212, 243 

Рей (Вау) 384, 651, 655 

Рейес (Неуез) 342 

Рейман 10 121 

Рейнолде (Веупо]93) 152, 655 

Рейхиитойн (Кесвз(е11) 564, 689, 698, 

Реко (Веко) 32 

Ренц (Вер?) 119 

Рети (Вей) 268 

Рибас (В1аз) 766 

Рибейро (В!Ъейто) 767 

Ривера (Ё!усга) 800 

Риккете (В1сКкойз) 763 

Римиигтои (Випшрюп) 650, 

Риндл (В1191) 783 

Ритчи (Ве) 38, 92, 242 

Ричардсон (В1еВатзоп) 54, 56, 57 

Робике 10, 281, 442 

Робинсон (Во!пзоп) 7, 39, 146, 204, 254, 
288, 300, 303, 309, 384, 442,’ 454, 
455, 456, 463, 480, 556, 557, 561, 
593, 605, 616, 648, 619, 625, 626, 
655, 780, 782, 811, 813, 814, 817—819 

Ро (Вос) 698 

Роджерс (Ворегз) 47, 56, 65, 68, 69, 
738, 807 


775, 804 


Роднонов 285, 443 

Розенфельд 654, 655 

Розер 640 

Роозеп 660 

Рот 52, 589, 783 

Роттепберг (КоМепьета) 787, 188 
Ротшильд (ВобзеВИа) 167 


Рохельмейер (ВосВе[леуег) |705, 707 
Рубинтитейн 10, 64, 65, 678, 681, 684, 


Рубцов 234, 236 
Рудезек (ВидезтеЕк) 670 
Ружичка (Киса) 761 
Рузов (ВизойЙ) 65, 68 
Руйер (Вочрехг) 32 
Рунге 659 

Рутс (Вое®) 775 
Ручман (Ва{зсЬтапо} 640 
Рогхеймер 4139 
Рютнер (НИИтег) 564 
Рябинин 681—683 


Садиков 637 
Садыков 4, 132, 723, 763, 764, 7179, 780, 
80 


Саксонов 132, 137, 372 

Саламон 586 

Салимузаман 790 

Салуэй (За[\ау) 794 

Самсонова 9571, 572 

Сантерсон (Зашегзор} 799 

Сантос (Валео) 341, 342, 369, 371, 524, 

Санчес (Запене?) 766, 801 

Саргин 132 

Сарджент (Загоерё) 342, 363, 796 

Саркс (Загх) 788, 789 

Сато (3аф0) 743 

Сахибов 78 

Сека (5ека) 32 

Сен (3еп) 655 

Сертюрнер 10, 442 

Сиддикви Р. (919919: В.) 780—782 

Сиддиквн С. (51969 С.) 7,743, 746, 
750, 753, 180—782, 

Сидорова 110, 111 

Сидякин 40, 47, 771 

Син (Не) 527 

Спени (С1зпеу) 699 

Скотт (3с0ом) 699, 761 

Скотт-Грей 467 

Скрауп 214 

Смайльс 486 

Сыпрпопа 68 С.) 182 

Смит С. (За С. 

Смит Т. Иь Т.) 290, 627, 630, 640 

Смит Х. (За) 290 

Смолл (Эта 32 

Снельден (Зое4еп) 78А 

Спигирев 698 

Соваж (Зацуасе) 604 

Соколов А. 132 

Соколов В. 808 

Солдашни 176 

Сорокипа 751 

Спасский 172 , 

Синльфогель (32р1086]) 626, 705 

Стенхоуз (Э6е0Воизе) 185, 790 

Степанов 80, 564, 565 

Стопанова 4119, 120 

Стейс (Звасе) 707 

Стивоп (бое) 02 303 

Сугасава (Зибазауа 

УЗки (Зина) 394, 728—730, 753 
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Суон (З\ап) 584, 586 
Сыновельский (Зупо\ИезКу) 670 
Сырнева 78, 132, 274, 699 
Сюй (Нзй) 754 


Такахаши (ТакасВазсЬ1) 750, 751 
Тамура (Ташига) 733, 734 

Тан (Тап) 777 

Танака (Тапака) 725, 752 
Гандёр (Тапаеог) 759, 761 

Танрэ 82, 83, 197, 627, 649, 675 
Талии (Тирру) 38 

Таран 689, 698 

Тарбелл (ТагЬе!) 698, 699 
"Таривердиева 779 

"Гаубёк (ТааЪбек) 119 

Гафель 30, 129, 134, 571 

"Тейлор (Тауог) 763, 819 
'Герасака (Тегазака) 769, 770 
Терехов 78 

Гибумери 460 

ТГидт (Т1еа®) 51, 56 

“Гимен (Типеп) 770 

"Гиммис (Тииш1$) 627, 630, 640 
Тирфельдер (Тшеме]Чег) 305 
Титц 440 

Тиффно 3 

Тодд (Тода) 523, 530, 536 

Гомас (Тнотаз С.) 670 

Томас (Твотаз В.) 242, 237, 248 
Томе (Твоша) 106 

Томимура (Тошйхиига) 725 
“Гомита (ТошЦа) 517, 523, 534, 547 
Томе (ТВотз) 32, 688, 770 
Томсон (ТВошрзоп) 640 

Тонкин (Топкш) 777 

Топис (Торрз) 737 
Тосикадзу [оз Кали) 152 
Траубе 663, 665 

Гриер (Тиег) 32 
Трокслер (Ттох]ег) 640 
Тэзон 112 

Тьютин (Тип) 708 


Уайт (УВИе) 721, 765 
Угрюмов 109, 1414 
Уео (Цуео) 425, 547 
Уили (\УПеу) 592 
Уилкинсон (\УПШАтзоп) 68 
Уинтерштейнер 724 
Уиткоп (У/ШКор) 553, 
593, 610, 792 
Уль (01) 640, 705 
Ульферт (ОЦег!) 735 
Уолли (У/ВаПеу) 523 
Уормлей 592 
Уоррал (\/огга!) 584 
Уоррен (УУалтеп) 51, 56, 57, 60, 62, 


Уоткин (\У/а Маз) 758 
Уотт (У’аШ) 63 
Уэл (\УВа|) 281 
Уэрк (УМогЕ) 777 


579, 584, 586, 


ЧФайст 388, 404 
«Фальтис (Ра161$) 534, 537, 540 
ЧРанта (Раша) 698 


Фелли (ЕеЦеу) 47 

Фентон (Ретбоп) 196 

Феофилактов 115, 117 

Фелькер (УбЩег) 742, 743 

Фигдор (Е1е4ог) 777 

Финкелыптейн 302 

Фишер Р. 342 

Фишер 9. 661 

Флам (Раш) 590 

Флориани (Е]0г1ап1) 789 

Флюкигер 536 

Фодор 273, 274 

Фолкерс (Гоегз) 595,599, 604, 709 

Фольгарт 34 

Фонгерихтен 442, 444 

Фонтен (Тошаше) 709 

Форсит (Гогзуб) 593 

Форст 227 

Форэ 536 

Фрагнер (Егабпох) 721 

Фрайнд 167 

Франк (ГгапК) 698 

Фрауде 786 

Фрейденберг (ЕгоийепЪегР) 733, 1734, 
738 


Фрейнд 284, 295, 329, 408, 417, 442, 
460, 500, 788 

Френкель (ЕгёпКе!) 32 

Френкель-Конрат (ЕгаепКе]-Копга!) 708 

Фрид (Емей) 721 

Фритче 6, 10, 288, 299, 565 

Фу (Га) 655, 657 

Фудзита (Ри]Ца) 517 

Фукуда (Кикада) 722 

Фурно 161, 576 


Хагивнива (Назиа!\уа) 181 
Халлер (НаПег) 774, 783 
Хан (Нара) 584 

Хантер (Нащег) 742, 743 
Ханфорд (Напога) 655 
Харвей (Нагуеу) 707 
Хартуич (Нагё\1сВ) 775 
Хейл (Неу!) 386, 723, 72 
Хейлль (НеШ) 243, 245, 
Хейсген (Нийэрет) 626 
Хейслер (Незеит) 773 
Хеккель (Неске’) 783 
Херес (Нашз 

ее НЕлонВ) 300, 337, 743, 746 
 Хертёр (ПеНцег) 32, 256, 683 
Хикс (Наекз) 127 

Хит (Неа) 650 

Хокипс (Нач те) 786 
Хольдбергер (Но!АЪегаег) 78 
Хосино (НозЬ!то) 564, 605 
Хроматка (Нгошайка) 337, 716 11 
Хуанг (Ниапе) 655, 657, 699, 543 
Хугес (Наонез) 38, 92, 242, 
Хэрц (Цег2) 77 

Хьелт (Н]еЦ) 32, 483 


4 
269, 348 


245 


Царев 94 

Цвикки (7хясКку) 775 
Цейва (7еууа) 728 
Цейер 766 


ИМЕННОЙ УКАЗАТЕЛЬ 827 
д 


Цзи (СВ!) 722, 777 
Цуда (Тзада) 181 


Чамичан 197, 198 

Чарма (Свагта) 795 

Чаттердии (СлаМег]ее) 324—326, 
8 


Чжан (СЬапрР) 527, 722, 767, 777 
Чжоу (СВой) 527, 593, 655, 657, 722, 
171 


590, 


Чжуань (СПиап) 767, 777 


Чжэнь (Свеп) 524, 707, 722, 729, 730, 
754, 761, 768 
Чичибабин 643, 648, 800 
Чопра (Спорга) 734, 805 
Чоудхри (СБои@ ту) 753 
ШЩантавый (Запбауу) 689, 698, 699 
Шарапов 321 
786, 


Шарп (ЗВагр) 731, 734, 136, 785, 


Шацкий 32 

Шварц (Зе \уаг2) 782 
Шварцман 80, 81 

Швицер (Зсвууузег) 32, 590 
Шевалье (СвеуаПег) 376, 800 
Шееле 658 

Шёллер (ЗсвбЦег) 132 
Шейинг 99 


Шейнкер 699 

Шенбергер (ЗсвбиЪегеег) 716 

Шеёнф (5свбр!) 137, 281, 303, 442, 454— 
496, 463, 467, 813, 814, 819 

Шильд (569) 729 

Шлегер (Зе 1Асег) 207 

ПШлеммер (ЗсЬ]ешиаег) 440 

Шлинц. (Зое) 640 

Шлитлер (Зе НЬМег) 342, 372, 595, 761, 
172, 1773, 180, 782, 181, 188, 192 

Шлоттербек (ЗсЬ]омегЬесК) 758 

Шмидт Н. 553 

Шмидт Е. (3°6196 Е.) 10, 32, 150, 161, 
295, 808 

Шмидт Ю. (Зси196) 32 

Шмук 32, 124, 127 

Шнейдер 686 

Шольтц (3сВ0162) 537, 584 

Шпанов 115, 147 

Шпет (5рёёь) 35, 38, 112, 124, 175, 
127, 130—133, 167, 186, 256, 258, 
269, 272, 274, 304, 306, 307, 329, 
331, 334, 337—339, 381, 394, 392, 399, 


402—404, 440, 515, 519, 540, 548, 
561, 592, 651, 653, 655, 674, 675, 
683, 716, 726, 727, 732, 734, 155 

Шпигель 40, 576 

Шпильфогель (52р1НЧоре!) 626, 705 

Шрейбер (ЗеБхеьег) 768 

Штейн (5341) 563 

Штельдт (3490) 768 

Штерн (З6егп) 176 

Штокман (З%осктапи) 773 

Штолль (ВП) 627, 630, 633, 635, 636, 


Штреккер 213, 229 

Штро (ов) 592 

Штукерт 212 

Штютцель (56е]) 707 

Шу (Звоч) 527, 593, 657, 722, 774 
Шу (Зв) 527, 722, 774, 779 
Шуанг (СБиапе) 526, 527 
Шукман (Зспасктапи) 746, 
Шульце (ЭсНи]е) 734, 735 


Щукина 699 


Эбнотер (Ерпоёрег) 553 
Эванс 69 

Эдуарде (ЕЯ\аг@з) 736, 744 
Эйгустер (Епеиз ег) 564, 807 
Эйкман 387 

Эйлер (Еч1ег) 562, 563 
Эйхгорн 4176 


788, 1789 


Элдерфилд (Е1ЧегПе!@) 732, 734, 785, 
786 

Эмде 22, 27 

Энгель (Епбе!) 759, 761 

Энслин (ЕпзПп) 590 

Эренштейн (Ебгепзв ета) 121, 132 

ТЮпнс (Е\Ипз) 167, 787, 788 

Юнусов 4, 40, 47, 317, 324, 338, 346, 
348, 366, 369, 371, 372, 428, 480, 
437, 473, 475, 672, 1723, 134, 134, 
739, 745—747, 149—751, 755, 756, 
771, 840, 819 

Орашевский 80, 119, 120, 420, 425, 


564, 565, 570, 571 
Юэн (Е\уеп) 530 


Яковлева 425, 428 

Ян (Тапе) 106, 655, 657 
Яно (Тапо) 524, 525 
Яриш (ТайзН) 185 
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Абрин 562, 564 

Абротанин 805 

Аглюкон 700 

Адлумидин 310 

— строение 340, 341 

Адлумин 313 

— строение 515, 344 

— физические и химические свойства 313 

Адсорбция 20 

Азаридин 767 

Азарин 730 

Азелаиновая кислота 38 

Аймалин 780 

Аймалинин 780 

Аймалицин 780, 781 

Аконин 732 

Аконитин 731, 732, 739, 749 

— открытие 10, 731 

— противоядный 740 

Аконитинон 733 

Аконитолин 733 

Акониты 731, 809 

— связь с алкалондами, 
из дельфиниума 748 

— содержание алкалоидов 731, 732 

Акридин, производные 237 

Акрихин 236 

Акроницидин 210 

— стросние 2410, 211 

— физические и химические свойства 240 

Акроницин 245 

— строение 245—248 

— Физические и химические свойства 


выделенпыма 


Акронициновая кислота 245 
Актинодафнин 363 

— строение 364, 365 
Акуамменин 7 
Акуаммигин 
Акуаммидан 
Акуаммилин 
Акуаммин 189 

Акуаммицин 790 

Акутумин 753 

Алангин 776 

Алгинин 723 

Алкалоиды аморфные 790 

— ациклические 32, 672 сл. 

— биохимическая роль в растении 809 сл, 
— важнейшие, открытие 10 

— вератровые 700 

— двойные соли 18 


Алкалоиды, классификация 30—32 
— кураре 547 сл, 
— локализация в растении 12 
— механизм образования в растении 
сл, 

— неустановленного строения 717 сл. 
— образование в растении 809 

схема Робинсона 817 сл. 

теория Пиктэ и Робинсона 811 
— опийные см. Опииные алкалоиды 
— определение понятия 9 
открытие, исторические данные (0, 11 
процеитное содержание в растениях 12 
разделение смеси см. Разделение ал- 
калоидов 
распространение в растительном мире 
11 


111 


растворимость 14, 17 
растворители 14, 17—19 
с 10-членным кольцом 251 сл. 
свободные, кристаллизация 17—19 
сила основности 19, 20 
синтезы, см. Синтез 
соли, см. Соли алкалоидов 
стероидные 700 сл. 
структура, установление 21 сл. 
типа коридалина 250 
типа оксиакантина 251 сл. 
еполяты 20 
итосинтез 817 
орма нахождепия в растепи 
‚ синтезы 228 сл, 
Алкалоид А 552, 772, 1785 
Алкалоид В 552, 772, 185 
С-Алкалоид ОВ 552 
Алкалоид С 772, 785 
Алкалоид РБ 772 
Алкалоид Г. 772 
Алкалоид 
Алкалоид 
Алкалоид 
С-Алкалоид Х 552 
Алкилдигидроберберин 383 
Алкилировапие интрамолекулярное 
145 


ях 13 
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144, 


Аллоиохимбин 576 
Аллокасаиновая кислота 760 
Аллокриптопин 12, 242, 496, 506 
-— синтез 498, 499 

— строение 497, 498 

— физические и химические с 
Аллопсевдокодеип 451 


войства 497 
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Аллосоланиданол 703 
Аллоцинхонамин 606 
Алоперин 763 
Альстирин 9586, 785 
Альстонидин 785 
Альстонилин 786 
Альстонин 185 
Амбалин 536 
2-н. Амил-4-метоксихинолин 203 
2-н. Амилхиполин 203 
Аммодендрин 4133 
— синтез 135 
— строение 134, 135 
— ара нолотические свойства 137 
— физические и химические свойства 134 
Аммотамнин 763, 764 
Аморфные алкалонды А и В 790 
Анабазин 3, 10, 120, 121, 128 сл. 813 
— группа 79, 129 
— и лупанин, метод разделения 21 
— открытие 10, 
— синтез 
по методу Меньшикова и Григоро- 
вича 131, 132 
по методу Шнета 130 
— строение 128—130 
— Фармакологические свойства 132 
— Физические и химические свойства 128 
Авагирин 134, 172, 
— продукты восстановления 175 
— продукты окисления 175 
— строение 172—175 
— физические и химические свойства 172 
Анатабин 120, 121, 132 
— строение 133 
Ангаламин 256, 257 
— синтез 269, 262 
— строение 259, 262 
Ангалидин 258 
— строение 266, 267 
Апгалан см. Горденин 
Ангалинин 257, 258 
— строение 267, 268 
Ангалопидин 256, 257 
— сиптез 262—264 
-— строение 262—264 
Ангалонин 256, 257 
— сидтез 264, 265, 266 
— строепие 264, 265 
Апгидробербериловая кислота 377 
Ангидродегидрохелидонии 437 
Апгидро-дес-М№-метилгалантин 427 
Апгидро-дес-М-метилликории 427 
Ангидро-дес-М№М-метилхолидопия 432 
Апгидродидегидрохелидония 437 
Ангидролупипин 164, 463 
Апгидроплатипеции 53, 54 
Апгидропротопии 493 
Апгидротетрагидро-дес-М-мотилкорака- 
Видин 3 
Ангидротетрагидро-дес-М-мотилкорика- 
вип 500 
Апгидротетрагидро-дес-М-метилпротопин 
+ 


Апгидротетрагидрометилиралтопив 488 
Ангидроокгопин 155 
Апдолин 150 


Аннотинин 806 

Анолобин 362 

Анонаин 369 

— синтез 370 

— строение 369 

Анторин 740 

Антраноилликоктонин 744 

Апоатропин 147 

Аповеллозидин 789 

Аповеллоизин 789 

Аповеллозол 789 

Апоконессин 744, 715 

Апоморфин 326, 330, 448, 486 

— строение 448 

— фармакологические свойства 486 

Алонарцеин 293 

Апореидин 755 

Апореив 755 

Апорфин 251 

— групна 250, 326 

— синтез 327 

Апофилленовая кислота 282 

Апохинамин 

Апохинидин 224 

Апохинин 227 

Апоэризопин 600 

Апо-в-эритроидин 597 

Арахин 762 

Арекаидин 106 

— строение 107—109 . 

— физические и химические свойства 
1 


Ареколидин 106, 107 

Ареколин 106 

— группа 79 

— синтез Данковой, Сидоровой и Пре- 
ображенского 110 

— синтез Угрюмова 109, 110 

— строение 107—109 

— фармакологические свойства п при: 
менение в медицине 114, 112 

— физические и хамические свойства 107 

Арибип 566 

Арицип 798 

Армепавин 317, 756 

— синтез 320 

— строение 318, 319 . 

— фармакологические свопетва, 321 
изические п химические свойства 318 

Аромолин 527 

— строение 529 

Артаботрин 341 

Артаботринин 362 

Артарин 770 

Аспидозамип 787 

Аспидозии 787 

Аспидосперматип 787 

Аснидоснермип 786 

Атероспермин 766 

Атизпи 737 

Атролактиновая кислота 139 

Атропамня 147 

Атронип 137—146 

— открытне 10, 137 

— строение 138 сл. 

— схема образовапля в растении по 
Робинсоду 813 


— 


830 


ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ 





Атропин, фармакологические свойства 
и применение в медицине 153 

— физические и химические свойства 
137, 138 

Атроповая кислота 139 

Атросцин см. Скополамин 

Ауреин 48 

Аурикуларин 795 

Ауротензин 391 

Афиллидии 3,181 

— строение 181—185 

— физические и химические 
181, 2 

Афиллин 3, 181 

— строение 182—185 

— о ранологические свойства 185 

— физические ип химические свойства 
181, 182 

Ахиллеин 805 

Ацетил-х-аминоникотин 4127, 128 

Ацетилбруцинолоновая кислота 614 

М-Апетилиодколхинол 691 

М-Ацетилмецкалин 256, 257 

2-Апетилииррол 800 

Аликлические алкалоиды 

Ацтехин 517 

АЯКОНИН 742 

Аяцин 742 

Аяцинин 742 

Аяпиноидин 742 


свойства 


32, 672 сл, 


Баккарин 805 

Баканкозин 778 

Баптитоксин см. Цитизин 

Баптифилин (алкалоид Р.) 766 

В-Бебирин см. В-Хондродендрин 

Бензилиденгармин 568 

Бензилизохинолин, производные 249 сл. 

Бензилтетрагидроизохинолин, производ- 
ные 249, 275, 458 сл. 

Бензоилисевдотропеин см. Тропакокаин 

Бензоилэкгонин 4154 

Бербамин 507, 524, 526 

Бербераль 377, 378 

Бербериловая кислота 377 сл, 

Берберин 374, 376, 395, 405, 409, 412, 
438, 498, 504 

— алкалоиды типа берберина 374 

— нахождение в растениях 376 

— превращение в гидрастинин 383 

— синтез 384—386 

— строение 377 

— физические и химические свойства 
376, 377 

Берберолин 377 

Бербероновая кислота 379 

Берберубин 381 

Бикукуллии 308 

— синтез 309, 310 

— строение 309 

— физические и химические 
308, 9 

Бикуцин 312 

Бикхаконин 736 

Бикхаконитин 736 

Бишлера и Напиральского реакция 298, 
332, 415 


свойства 


Болдин 355—358, 362 

Брактамин 756 

Брактеин 12, 756 

Брауновский распад 27, 28 

Бромокодиды 451 

Бруцин 610—626 

— ненасыщенный характер 612 

— продукты окисления 611 

— строение 611—523 

— Ффармакологические свойства 626 
пзические п химические свойства 

610, 611 

— характер атомов азота 614 

-— — кислородных атомов 612 

Бруциновая кислота 611 

Бруцпиноловая кислота 613 

Бруцинолон 614, 621 

Бруцинолоновая кислота 621 

Бруциноновая кислота 613 

Будругаинин 768 

Будругаин 768 

Буксин 536 

Бульбокапнин 329, 334 

— синтез О-метилового эфира 332, 333 

— строение 330 

— фармакологические свойства 334 

— физические и химические свойства 330 


Вазицин см. Пеганин 
Валерин 800 
Валероидин 149, 150 
Валлезин 787, 788 
Веллозин 788, 789 
Вератрамин 710, 712 
Вератридин (аморфный вератрин) 720 
Вератрин 718 

— кристаллаческий 718 
Вератровая кислота 3 
Вератровые алкалоиды 700 
Вератрозин 710, 712 
Вертициллин 722 
Вертицин 722 

Ветчин 776, 717 
Виллальстонин 786 
Вильфоридин 774 
Винилфонантрен 328 
Винин 792 

Виргилидин 766 
Виргилин 766 
Виридифлорин 76 
Виридифлориновая кислота 76 
— синтез 77 

Вомипирин 625, 626 
Вомицидии 624 

Вомиции 610, 611 

— строение 624—626 
Вомициновая кислота 625 
Воренив 407, 408 
Восстановители 30 
Восстановление 30 


Галантамин 425 
— строение 427 
Галантин 425 

— строение 426 
Галегин 675, 699 
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Галегин, синтез 677 
— строение 676 
Галипин 203 


— синтез 205 

— строение 204, 205 

— физические и химические свойства 
203, 204 


Галипоидин 203 

Галиполин 203 

-— синтез 207 

— строение 206, 207 

— физические и химические свойства 
203, 6 

Галостахин 684, 699 

— строение 685 

41-Галостахин 685 

Ганадамин 797 

Ганиарин 1793 

Ганссена кислота 614 

— строение 615 

Гармалин 565, 651 

— синтез 568—570 

— строение 566 

— физические и химические свойства 565 

Гарман 566, 782 

Гармин 6, 10, 565—570, 651 

— синтез 568, 569, 570 

— строение 566—568 

— Ффармакологические свойства 570 

— физические и химические свойства 565 

Гармин и гармалин, метод разделения 19 

Гарминовая кислота 566 

— строение 566, 567 

Гарриин 776, 777 

Гасслерин 789 

Гедиотин 795 

Гейссоснермин 788 

Гексагидроколхицеин 697 

Гексалупин 4192 

Гелиотридан 40, 42, 48 

— окси- 45, 46 

— синтез но методу Леонарда 45 

— синтез по методу Меньплякова 44 

— синтез но методу Прелога и Залапа 
- 

— строение 43 

Гелиотриден 42, 48 

Гелиотриднн 40, 41 

— строение 42 

Гелиотрин 40, 44, 43, 48 

— окись 40 

— строепие 41 

Голиотриновая кислота 40, 41, 46 

— строение 44 

Гельземин 592 

— строение 592 

Гемипинимид 378 

Гемипиновая кислота 276, 285, 325, 405, 
409, 410 

— строение 286 

— Физические и химические свойства 


Генисгеин 765 

Генцианин 4115 

— строение 116, 117 

— Физические и химические свойства 116 
енциановая кислота 116 


Гермерин 720, 724 

Гермидин 720, 724 

Гермин 721 

Гермитрин 720, 721 

Героин 486 

Герпестин 794 

Гесса реакция 35 

Гетератизин 737 

Гетизин 737 

Гигрин 33—35, 154 

Гигриновая кислота 33 

Гигролин 33, 35 

Гидрасталь 296 

— строение 296 

Гидрастин 295 

— синтез 299, 300 

— строение 298 

— фармакологические свойства и приме- 
нение в медицине 300 

— Физические и химические свойстве 


Гидрастинин 295 

— синтез 298 

— строение 296 

— фармакологические свойства п при- 
менение в медицине 300 

— физические и химические свойства 
295, 296 

Гидрогидрастинин 296, 297 

— синтез 299 

Гидрокопхинин см. Гидрохинидин 

Гидрокотарнив 281, 286 

Гидрокотилин 776 

Гидрокупреин 226—228 

Гидроскополин 154, 152 

Гидротропидин 4144, 151 

Гидрохинидин 227 

Гидрохипин 226, 229 

— синтез 229 сл. 

Гидрохининон 232 

Гидрохинотоксин 226 

— синтез 234 

Гидроцинховидин 225, 226 

Гидроцинхонин 224, 229 

— строение 225 

— физические п 
224, 225 

Гидроцинхонинон 225 

Гидроцинхотоксин 225 

Гидроэкгонидин 156, 157 

Гименодиктин 797 

Гиндарин 753 

Гиндаринин 753 

Гиндарицин 753 

Гиосциамин 4137 сл. 

— переход в атропин 138 

— рацемизация 138 

—  рармакологические свойства и при- 


химические свойства 


мененпе в медицине 153 . 

— физические и химические свойства 
137, 138 

Гиоспин см, Скололамин 

Гинаконитин 7341, 733 

Гинафорин 562, 563, 595 

— строение 563 

Гипоквебрахин 787 

Гиргенсонии 4119 
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Гиргенсонин, синтез 120 Даурицин, строение 509—542 
— строение 449, 120 Дегидрокоридалин 408, 411 
Глауцентрин 342 — строение 410 

— строение 345 Дегидролауданозолин 303 
Глауцин 342, 346 Дегидроморфин см. Псевдоморфин 
— синтез 343, 344 Дегидросинактаивн 394 

— строение 343 Дегидроталиктрифолин 417 
— фармакологические свойства 345 Дегидроцинхонин 222 

— физические п химические свойства 343  Дезоксикоденн 452 
Глиоксалин см. Имидазол Дезоксилеганин 653 
Гносконин 290 — синтез 653, 654 

— синтез 290 — строение 653 

— физические и химические свойства 290 — Дезоксиретронецин 49, 50 
Годорин 729 Дезоксистрихнин 612 
Голарренин 790, 791 Пелартин 747, 748 
Голарримин 790, 791 Делатин 743 

Голаррин 790, 791 Дельбин 747 

Гомогигриновая кислота 36 Делькозин 744 
Гомоизопилоновая кислота 644 Дельсемин 745, 749 
Гомоликорин 724 Дельсин 746, 749 
Гомомерохинен 232 Дельсолин 744 
Гомооксипиптантин 193 Дельсонин 744 
Гомопилоновая кислота 642, 643, 644  Пельталин 746 
Гомопиптамин (95 Дельфамин 746 
Гомопиптантин 193 Дельфатин 747 
Гомостефанолин 752 Дельфелин 743 
Гомотермопсин 763 Дельфизин 741 
Гомотрилобин 533 Дельфинин 741 

Гомофлеин 759 Дельфиноидин 741 
Гомохелидонин 436 Деметилирование, методы 29 
— строение 436 Пемиссидин 709 

Томохинин 228 Деомиссин 701, 708 
Гомоцинхолойпоновая кислота 230 Дендробин 729 

Горденин 683 Дендробиновая кислота 730 
—- синтез 684 Дес-М№-метилдаурицин 509—514 
-- строение 683 Дес-диметиллиперидин 23 
ори на реакция 22 Дес-М-метилкодейн 452, 453 
Гофманский распад 22—27 Дес-М-метилкодейн, изомеры 452 
Грамин 562 Дес-М-метилкоридалин 4413, 414 
Гранатанин 197 Дес-М-метилхелидонин 434 
Гранатовая кислота 200 Дес-основания 23 

— строение 200, 201 Диверсин 753 

Гранатолин 199 Дигидроаллокриптопин 497 
Грантианин 68 Пигидроаммодендрин 134 
Грантиапиновая кислота 68 Дигидроатизин 737 

Гуанин 658, 661 Дигидроберберин 382 

—— синтез 662 Дигидровомицин 624 

— строение 661, 662 Дигидрогалегин 676, 677 

— физические свойства 659 Дигидрогармалин 566 
Гуваколин 4106, 107 Дигидрогельземин 594 

— строение 114 | Дигидродегидрокоридалин 411 
— Физические свойства 107 Пигидроисрвин 714 

Гувацин 106 Дигидрокодеинол 469, 472 

— строение 111 ДЛигидрокорикавидин 503 

— Физические и химические свойства  Дигидрокорикавии 502 

_ 107 Дигидрокриптопии 487 
Гуннемапнии 499 Дигидролизергиновая кислота 632 
, — синтез 632, 633 
„|амасцении 686 Дигидромепизарии 534 

— синтез 686, 687 Пигидроморфипоп 472 

— строение 686 Дигидрооксикодеинон 473 
Дафнапдрин 527, 535 Дигидросипомепии 475 

— строопие 527 Дигидроликотирин 125 
Дафнолин 527, 535 Дигидронапаверин 278 

-- строение 529 Дигидрорубиервин 711 
‚аурадии 799 Лигидрострихнинон 622 


„Цаурицин 506, 509, 518 Дигидрострихполив 612 
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Дигидрострихнолой 622 
Дигидросферофизии 679, 681 

— строение 679, 680 
Дигидротебаинон 469, 471 
Дигидротебакодии 476 
Дигидроцинхен 225 
Дигидроципхошиг 222 
Дигидроэргокристии 635 
Дигидроэргокриитин 635 
Дигидроэрготамин 635 
Диизохинолин, производные 250 сл. 
Дикмаповекая коидепеация 159 
Диконхинии 798 

Дикроталин 69 

Дикроталиповая кислота 69 
Диктампия 208 

— строепие 208, 209 

— фармакологические свойства 210 


изические и химические свойства 
208 
Диктамницовая кислота 208 
472, 


Дилаудил (дигндроморфиноп) 


Дилупии 764 

Диметилморфол 445 

Диметилниперидии 23 

2,6-ПЛиметилпиноридин 80 

Динитрострихнол 613 

Динитрострихнолкарбоновая кислота 613 

ДЦиоксигелиотридан 45 

2,9-Дионси-3-диметоксипротоберберин 403 

Ди-М-окись лулапипа (трилулин) 177 

Диопия 486 

Диоскорин 727 

Диптерин 564, 570 

— строоние 565 

— физические и химиче кие свойства 564 

Дисиномепни 477 

Дигаии 784 

Дпфилляни 758 

Дихлорплатпиеции 53 

ДЦихроидин 655, 656 

Дихроин А (о) 655 

Дихроии В (В) 655 

Дицептрин 348, 365 

— синтез 349, 350 

— строспие 348, 548, 350 

— физические и химические свойства 
348 

Дицииховии 798 

Домеслиции 350 

— строение 351 

Допакеарит 562, 563 

Допаксии 562, 563, 570 

Дорифорны 766 

Проморап (3-окси-М-мотилморфитат) 
460, 486 


Зпгадеини 723, 72А 
Зопгории 739 


Пбогапи 783 

Ибогит см. Пбогапи 
Иезакопитии 734 

Нзатидии 58 

Изатипеции 59 
Пзатппециновая киелота 59 
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Изатинециновая кислота, строение 59. 60 

Иорвип 710 

— группа 710 

— строепие 710 711 

Нзоакроницидин 210 

Изоаммодендрин 133 

— строепие 136 

Изоапоэритроидини 597 

Мзоатизин 737 

Изогелиотридеи 50 

Пзогермин 721 

Изодигидросферофизип 680 

Изодиктамнин 208 

Изодоместикии 350 

— строение 3541, 352 

Пзоиервин 710 

Пзоиохимбин (мезоиохимбин) 576, 583 

Изокаликантин 590, 592 

Изокодеин 451, 452 

Изококампи 154 

4-Изококлаурик 317 

Пзоконессимин 713 

—- строепие 715 

Изокорибульбии 417, 419 

Изокоридин 338 

— строение 338—341 

— ао огичеокие свойства 341 

— ивические и химические свойства 
338 

Пзокорппальмип 

— сиптез 400 

Изолизергиновая кислота, 

Изолобинанидин 95, 

— строение 105 

Изолобинии 95, 96, 104 

— фармакологические свойства 106 

4-“-Пзолупапии 191 

Изоморфин 451 

Изонаркотин 287, 258 

Изомикозеин 1720, 121 

Пзопельльеран 82, 88, 91 

— сиигов 92 

Изопилокарини 641, 642 , 

— физические и химические свойства 642 

Изоплатифиллии 54 

Пзопороидии 149, 150 

Изопропалинлозвони 648 

Пзоироловерпи 720 

Пзоретропеканол 48, 49 69, 71 

Пзорубиервии 70 

Пзоспартели 191, 192, 194 

Пзостемопидии 729 

Изолахатизидни 738 

Изотоебани 12, 371 

— строение 371 . 

— и свойства 372 


399 
634, 632 сл. 


— физические н хомические свойства 
ЭТ ел. 

Пзотетрамдриа 524, 825, 531 

Изотомниа 801 

Изотрилоюбни 507, 533 

Пзофебрифугии 655, 656 

ИНзофизостисгмии 601 

Изоханлоперии 771 

Изохипидни 224 

Цзохинолип, производные 31, 249 сл, 

зохиполлиовые алкалопды 249 ел. 
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Изохинолиновые алкалоиды, деление ка 
групны 249 

— методы синтеза 254, 255 

— схема образования з растении по 
Робинсону 813 сл. 

Изохондродендрин 507, 536—539, 544 

Изоэводиамин 573 

Имидазол, производные 341, 641 

Империалин 721 

Индаконитин 736 

Индикаин 1799 

Индикамин 799 

Индол, производные 562 

Индолинолы 602 

Индолиноны 602 

Индолины 602 

Индофенантридин, производные 250 

Инсуларин 507, 545 

Инсулариновая кислота 545 

Интегерримин 62 

Интегерринециновая кислота 62 

Интрамолекулярное алкилирование 
144, 145, 165 

Иобприн 577, 584, 585 

— синтез 580 

Иобирон 580 

— синтез 581 

Иохимбен 576, 583 

Иохимбин (коринантидин) 10, 576, 732,815 

— изомеры 576, 583 

— строение 577—580 

— ара колотичекио свойства 584 

— физические и химические свойства 
574, 576 

Иохимбовые кислоты 577 

Иохимбол 577 

Иохимбон 577 


Казеалутин (-изокорипальмин) 758 
Казеапин (тетрагидрональматин} 758 
Казямироин 770 

Казимироэдин 770 

Калабарин 601 

Калебассин 552 

Калебассинин 552 

Каликанив 594 

Каликантидии 590, 592 

Каликантии 590 

— строепио 590 

Каликотамин 764, 765 

Каликотомий 764 

Камассин 792 

Камнеегрии 804 

Кападин 386 

Капауридин 397, 398 
Капауримип 397 

— строение 398, 399 
Канаурин 397 

— строение 397, 398 
Каннондин 310 

— строение 311 
Иапсаиции 887 

— синтез 688 
Карногив 269 

— сиитез 269, 270 

— строепие 269, 270 





Парнегин, Физические и 
свойства 269 

Карпаин 33, 38, 39 

— фармакологические свойства 39 

Карпамовая кислота 38, 39 

Карпирин 

Карполин см. Пилозан 

Кассаидин 759, 760 

Кассаин 1759, 760 

Кассаиновая кислота 760 

Кассаммин 759, 760 

Катидин 773 

Катин 773 

Катинин 773 

Квебрахамин 786, 787, 792 

Ивебрахин см. Иохимбин 

Квирандин 789 

Кетодигидрохиназолин 656 

Кетоиобирин 577 

-- синтез 582, 583 

— строение 582 

Кижнера реакция 90 

Кислота Ганссена 614 

— строение 615 

Кислоты, применяемые для перевода 
алкалоидов в соли 18 

— солей алкалоидов 13 

Клаватин 806, 807 

Клаватоксин 806 

Классификация алкалоидов 30—32 

Кобузив 738 

Кодамин 307, 308 

Кодеин 10, 442, 448, 462 

— бромопроизводлые 451 

— изомеры 451 

— получение из морфина 443 

— строение 443 , 

— фармакологические свойства и при 
менение в медицине 486 143 

— физические и химические свойства + 

— хлорпроизводные 451 

В-Кодеин см. Неоцпин 

Кодеинон 451 

Кокаин (0, 155—160, 813 

— применение в медицине 160 155 
реакция перехода к атронану 

синтез 457 0 

— полный Вильштеттера 158—126 

— частичный 158 

строение 154, 155 

схема образования в рас 

Робипсону 813 , 160 

фармакологические свойства, 154 

физические и химические свойства я - 

и циннамилкохаин, содержание в * 

стьях коки 154 

Кокаинизм 160 

Кокамин 154 

Коклаурин 315, 506 

— строение 315, 917 

— физические и ХИМИЧ 


химические 


ЕВЕ! 


тенийи по 


[1] 


еские свойства 


Кокоборберии 212 
Кокулидин 428 
— строецие 430 


ства 
— физические и химическио свойс 
428 
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Кокулин 428 

— строение 430 

— физическне и химические свойства 429 
Кокусагин 769 

Кокусагипии 769 

Кокусагиполин 769 

«- и В-Колубрии 610 

Ко.тумбамии 400, 401 

Колхамни 690 

— строение 698 

Колхинол 695 

— метиловый эфир, синиез 695, 696 
Колхицеин 697 

Нолхихерии 689 

Колхиции 13, 689—699 

— побочные алкалонды 


алкалоид А — 690, 691 
у В — 690, 691 
у (2 -- 690, 691 
у ( — 690, 691 
у Г—- 690, 691 
у р — 690, 6091 
» Е — 690, 691 
у Е — 690, 691 


— содержапие в безвремепиике 689 

— строение 690—695 

— физические и химические 
689, 690 

Колхициловая кислота 692 

Комбретин 775 

Компланатин (Г, 1, Г.) 806 

Коламин 790, 791 

Конарримин 790, 791 

Конвокаин 149 

Копволамин 3, 148, 149 

— фармакологические свойства 158 

Бонвольвидии (48 " 

Копвольвин 3, 148, 149 

— фармакологические свойства 153 

Копвольвиции 148 

Коигидрии 82, 35, 86 

Кондельфии 747 

Кондецеация дикмановекая 159 

— о-пиколина с альдегидом 85, 92 

Копдолии 61 

Копессидии 713, 790 

— отроепие 716 

Копессимии 718, 790 

— строение 715 

Конессин 743, 790 

— строение 713, 7“ 

Кониин 82 

— группа 79 

— симтез 85 

— строепие 83—85 


свойства 


— фармакологические свойства и при- 
мепение з медиципе 94 
— физические п химические свойства 


82, 
Копимип 790, 791 
Копириин 84 
У-Конидеин 82, 88 
— синтез 88, 89 
Коннцеины 88 
Конкурхин 713, 790 
— строение 715, 716 
Копкурхииии 790 


Цонкусконии 799 

Кополлян 134 

Коисолидипц 744, 779 

Копхаирамидии 798 

Конхаирамин 798 

Ковхинамин 797 

Конхпнин см. Хинидин 

Коптизин 392 

-- синтез 393 

—— строение 393 

-- физические и 
392, 393 

Корексимив 392 

Кордрастил 311 

Корибульбни 417 

— строепие 418 

— фармакологические свойства 419 

Коридалин 374, 408, 417, 449 

— алкалоиды типа коридалипа 250 

-- нерсход от корикавипа 502 

-- переход от пальматипа 412 

-- переход от папаверииа 445 

-- синтез 414—416 

— строение 408—414 

— физические и химические свойства 408 

Коридальдин 389, 409 

— строение 409 

Коридии 12, 338 

-- строение 338—340 

— физические и химические свойотва 338 

— фармакологические свойства 340 

Корикавамип 500, 506 

Корикавидии 502 

— переход к ряду берберина 504 

— строение 508 

Корикавии 500, 506 . 

— переход к коридалипу 202 

— строение 500 

Коринаптеаль 589 

Коринантеидин 586 

Корипантеин 586 

Коринаитидин 576 

Коринпантин 576, 977 . 

Коринантирип (альстирип) 586, 590 

Кораналин 274, 275 

Корипальмнн 402, 403, 407 

Коритуберни 334 

— сиптез диметилового эфира 335, 337 

— строепие 334 , 

— Фармакологические свойства 338 

— физические и химпческие свойства 334 

Коричпая кислота 139 

Корлумидии 314 

Корлумин 314 

Котарпив 282 

— сиптез 289, 290 

— строение 282, 283 . 

— фармакологическне свойства и при- 
мепение в медпциие 300 

— физические п химические свойства 282: 

Котарнинапил 284 

Котарновая кислота 282, 283 

Котарнон 283 

Коумин 777 

Коумнигодии 761, 777 

Коумипгин 761 

Коуминии 777 


химические свойства 


532 


856 





Ноуминицин 777 

Коунилины 777 

 Кофены 658 

— применение в медицине 671 

— синтез 665, 666, 669 

— строение 665 

-— Ффармакологические свойства 671 

— ивические и химические свойства 659, 
66 

Иринамин 725 

Ирянтокавин 492 

— строение 492 

Ириптолепин 593 

— строение 594, 595 

Криптопальматин 505 

Ириитопин 486, 503, 506 

— синтез 490 

— строение 488 

— физические п химические свойства 486 

Кристаллизация свободных алкалоидов 18 

— солей алкалоидов 18 

Исанталин 277 

Исантеводин 243 

Исантерин, и и В 767 

Исантин 658 

-— синтез 663, 664 

— строение 662, 663 

— физические и химические 
659, 662 

Исантопикрит см. Берберин 

Куларимин 321 

— строение 324 

Куларин 321 

-— строение 321-324 

Купреин 227 

С-Курарин, группа 552 

С-Курарин Т 552, 

-— химические свойства 595 

С-Курарин П 552 

С-Курарин ПТ 552 

Кураре 547 

— алкалоиды 547 

— сорта 548 

— ядовитое вещество 547 

Курбин 614, 621 

1-Курин 544, 548, 549 

Курхепин 790, 791 

Курхин 790, 791 

Вурхицин 790, 791 

КНускамин 798 

Кускттгрим 33, 35—31, 154, 


своиетва 


— синтез 36 
Кусконидин 798 
Кусконин 798 
Куспареня 203 

— строепие 205, 206 
— сингез 206 
Куспарин 203 

— группа 202 

— сиптез 204 

— строение 203, 204 
—— физические и химические свойства 203 


Т,— 806 

Ро — 806 
Г: — 806 
[12 — 806 
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Чабурнин 77 
‚Тагохилин 779 
„аденбурга реакция 85 
Лазнокарнин 40, 41 

— М-окись 40 

— строение 46, 47 
Мазиокарпиновая кислота 46 
— строение 47 
Лантоцин 754 
„Таппаконин 735 
Лаппаконитий 735 
Латреин 120 

Мауданидин 306 

— синтез 307 

Лауданин 304 

— синтез 306 

— строецие 304, 305 

— физические и химические свойства 304 
„ауданозин 301, 4 

— синтез 302, 308 

— строение 301 

— физические и химические свойства 304 
Лауданозолин 303 

‘аурелин 358 

-— синтез 961 

-- строение 360 

-- физические и химические свойства 358 
Лауренукин 358 

— строение 361 

— физические свойства 358 
„ауротетанин 352 

— строение 352—355 
1-Лелобанидин 95, 102 

— строение 101, 102 
[-Лелобанидин-[ 95, 102 
[-Лелобанидин-П 95, 96, 102 
Лелобин, группа 94 
Леонтамин 754 

Деонтидин 751 

Леонтин 751 

Леонуринин 779 

Лептактипин 797 
Лептокладин 570 

— строение 570, 571 

— синтез 571 

Леттоцин 790, 791 

Лейценол 147 

— сицтез 148, 119 

— строецие 118 . 
— физические и химические своист 
Лизергииовая кислота 630 сл. 
— строение 634, 632 
Ликаковин 734 

Ликаконитиц 734 

Ликоктонин 734, 744 
Ликоктониновая кислота 734. 
Ликоподин (Тлз, Тя, Го) 806 
Ликорамип 420, 42 
Ликоренин 420, 421 

— строспие 424 

Ликорин 420, 426, 725 

— строение 424 
Липделофамин 70 

— строение 71 

Линделофин 70 

— строение 70, 71 
Лобеланидин 95 


ва 118 


ПРЕЖМЕТНПЫЙИ УКАЗАТЕЛЬ 857 


ми 


Лобеланидин, строение 96—99 

— а рмакологические свойства 106 

— физические пи химические свойства 
95, 96 

Лобелацин 95 

— строение 96—98 

— а рмакологические свойства 106 

— физические и химические свойства 
95, 96 

Лобелип 10, 94, 95, 801 

— группа 79, 94, 95 

— примепение в медицине 106 

— синтез 99, 0 

— строенпе 96—99 

— пармакологические свойства 106 
изические и химические свойства 

95, 96 

41-Лобелин 95 

-Лобелий 95 

Лобин 762 

Лобиналии 95, 96, 804 

Лобинанидин 95, 105 

— строение 105 

Лобинин 95, 96 

— группа 94, 95 

— строение 102—104 

— физические и химические свойства 96 

Лоитам 120 

Лойпоновая кислота 214 

Локсоптеригин 773 

о-Лонгилобин 64 

8-Лонгилобин 64 

Потурин 566 

о терин 767 

Лофофория 256 

— сиитез 264—266 

— строение 264, 266 

— армакопогические свойства 269 

—‹ ивичееие и химические свойства 

Луназин 768 

Лупакридин 768 

Лунакрин 768 

Лупамаридин 768 

Лупании 176 

— строепие 177 

— Физические п химические 
77 


свойства 


Лупикаин 167 

Лупинан 161 

— группа 79, 160 

— синтез 163, 164 

— строепие 163 , 

— Физические и химические свойства 
1 

упиния 3, 161, 764 

— строепие 161, 162 

— снатез 166 

— физические и химические свойства 161 

Лупининовая кислота 161 

Лупиновые алкалоиды 160 

Луцидускулия 740 

Луцикулин 740 

Лютеин 725 


Магноламин 506, 543, 553 
— строение 515—547 


Магноламиновая кислота 545, 617 

Магнолин 506, 513, 518, 553 

— строение 543—515 

Мак снотворный 481 

Макральстонидин 786 

Макральстонин 786 

Малярия, лечение 236 

Маргозин 767 

Матрин 178 

— строение 179—181 

и- и В-Матринидип 180} 

Матриновая кислота 179 

Мезаконитин 734, 733 

Мезаконитинон 733 

Мезембрин 775 

Мезокоридалин 408, 416 

Меконидин 754 

Меконин 286 

— синтез 288 

— строение 288 

— физические и химические свойства 
86 


Мекониновая кислота 286 
Мелякопидин 237, 243 
— строение 239—242 
Меликонии 237, 243 
— строение 239—-242 
Меликопицин 238 
— синтез 239 
— строение 238, 239 
Меллофановая кислота 331 
Менизарин 507, 583 
— строение 533, 534 
Менизидин 527 
Мевизин 527 
Мерохинен 215, 219, 225 
— синтез кислот типа мерохицеиа 230 
— строецие 215, 216 
Метагемппиновая кислота 409, 

410, 416 
Метакоденноп 470 
Метаникотип 423 
Метаопиановая кнслота 487 
Метатебаннон 466, 468 
Метафанин 752 
Метебенин 463, 464 
Метелоидин 152 и 
М-Метилапабазин 120, 121, 132 
М-Метиланатабии 120, 121! 
Метиладотовератрон 413 
№-Метил-[-бепзилоктагидроизохинолян 

459 
М-Метилграпатапин 197 
М-Метилгранатенин 197 
М-Метилгранатовая кислота 198, 199 
М-Метилграпатолни 4197 
М-Метилдафиаидрии 528 
0-Метцл-4-ангадопидии 256, 257 
Метиленировапие, реакция 393 
Метпленпапаверин 415 
Метплизопельтьерин 82, 83, 91 
0-Метилизохондродендрии 540 
М-Метилконипи 82, 8 
Метилкофенн 667 
Метилирование морфина 443 
Метплирующие агенты 448 503 
1-Метил-2-кето-1,2-дигидрохиволии #2 


$38 





К-Метиллауротетанин 3592 
Метилликаковнитиян 743 


№-Метилмецкалин 256, 257 

— синтез 259 

Метилморфенол 44% 

Метилморфиметни см. Десметилкодеин 
№-Метилморфинан 459, 460, 472, 486 


Метилморфол 444, 445 

— строение 444 

М№-Метилпавин 278 

Метилпанаверин 415 

Метилпельтьерин 83 

№-Метилпиперидилпиропанон-(2), 82, 83 

Метилпиперидин 80 

№-Метилпинеридин-х-карбоновая 
та 800 

О-Метилнсихотрии 554, 560 

1-Метилиирролизидин 20, 40 

8-Метилтеобромин 667 

1-Метилтетрагидроизохинолии, производ- 
ные 249 сл. 

Метиловый эфир экгонидина 154 

Метиловый эфир экгонина 154 

0-Метил-4-ангалонидин 257 

2-Метилхинолин 203 

М-Метилцитизин 167, 765, 766 

1-М№-Метилэфедрин 673 

3-Метоксиниридин 106 

Метоксихелидонин 442 

Мецкалин 256 

— синтез 258, 259 

— строение 258 


вшло- 


— фармакологичеенне свойства 268, 
269 
— физические и химические спойства 


257 
Миканецин 803 
Миканециновая ни лота 803 
Миканойдин 805 
Микрантин 535 
-— строение 535, 586 
Мимозин 117, 118 
Минорин 792 
Миозмин 120, 122 
— синтез 127 
— строение 126 
— физические евойства 122 
Миоктонин 735 
Митраверсин 795 
Митрагинии 795, 796 
Митрагинол 795 
Митраспеции 795, 796 
Митрафиллии 796 
Митринермии 796 
Момордиция 800 
Монобензоилплатинеции 48 
Монокроталин 65 
Монокроталиповая кислота 66 
— строение 66—68 
Монокротовая кислота 65 
— строение 66 68 
Монолупин 764 
Монспессуланил 765 
Морфеном 445 
— строецие 446 
Морфин 40, 326, 442 
— изомеры 451 


ИРОДМЕГНЫМ У ВАЗАТЕЛЬ 


— 


Морфин, метилирование 443 

— открытие 10, 442 

— производные типа морфииа 250, 442 

— строение 445 

— мезо-формула 447 

-- мостиковая формула 446 

—- оксазиновая формула 447 

-- пиридиновая формула 450 

— Формула Робинсона — Шеифа 455 

— фармако логические свойства и приме- 
нение в медицине 480 486 

— Физические и химические свойства 443 

- хдорпроизводные 451 

Морфиды 451 

\Мюрфол 445 

Морфотебани 326, 462, 463 

— строение 465 

Мочевая кислота #06 

— спнтез 660, 661 

— «строение 659, 660 

— химические свойства 659, 660 

Монатин 805 

Мукунидин _ 76^ 

Мукунин 764 


Нандинин 387 

Напеллин 738 

Наркотаты 281 

Наркотин 281 

— металлические соли 281 

— превращение в гидрастинии 297 

- продукты распада безазотистые 285 

— рацемический см. Гиосконии 

— синтез 287, 288 

— строение 286 —288 

— фармакологические свойства ‚486 , 
изические и химические свойства 281 

Наркотолин 294 

Нардеин 291 

— переход от наркотина 292 
строение 292 , 9 

-- физические и химические свойства 

Нарцеоповая кислота 299 

Нарциндонин 293 

Царципоэтин 727 

Нарциссин см. /Ликорип 

Нафтофенантридин, ироизводные 25 

Неопеллин 733 

Неопин (В-кодеип) 480 

Неопротокуридии 548, 550 
строение 550 

Непротин 325 

- строение 326 

—- физические и химические с 

Никотейи 420, 122 

Никотеллиц 120, 122 

Цикотимин 122 

Никотин 46, 1201, 810 

-— группа 79, 1: 

— ивомор 123 ем. тако Метапикото 

— ирименение в качестве ипсектисид 

— синтез Пикто 124, 125 

-— сиптез Мпота 125, 126 

— строение 122—124 

— фармакологические ©в 

— фивическио и химические свои 
124, 122 


— 


0, 434 


р г 
войства 325 


ойства 428 


и 


ства 
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4-Никотин 120, 121 

Никотиновая кислота 122 

Никотирин 120, 121, 124 

Никотоин 120, [22 

Нимфеин 750 

Нишиидин 794 

Ноналупии 196 

— физические и химичеекие свойства 
9 

Норакрониции 245 

Норарекаидии (гувации) 106 

Порареколии (гуваколни) 106 

Норвалероидин 

Норгарман 591 

Норгпидрастинин 298 

Норгидротропидии 141 

Норгиоециамин (псевдогиосциампи) 146 

— строение 146, 147 

Норкассаидин 759, 760 

Норкоклаурип 506 

Норконессни 713 

Норкоралидин 392 

Норкотарнни 289 

Норкотарнон 284 

Норлауданазин 814 

-4-Норлелобанидин 95, 96 

Норлобеланидин 95, 100 

Норлобеланин 95, 100 

Норлупинан 163 

— синтез 163, 464 

Нормеликопидин 238 

Пормеликопин 238 

Нормеликопиции 238, 239 

Норменизарин 533, 534 

1-Норникотин 120, 121 

„4-Норникотин 4120, 121 

Норисевдотетрагидроберберни 847 

Нор-4-псевдоэфедрин 

@-Норскополамий 4150, 151 

Нортропин 140, 146 

Норэкгонии 154 

1-Норэфедрии 673 

Нуфаридии 750 

Нуфаридин, « и В 750 

Нуфарин 750 


Оболии 120 

'Обскурин (14) 806 

Окиелопие 30 

кислители 30 

М-Окись апгидронлатипецииа 55 
М-Окись матрипа 179 

М-Окись платинецииа 55 

М-Окись платифиллина 51, 55, 810 
-Окись ротропеципа 60 


-Окясь ретрорсица  (изатидип) 58 
-Окись саррацина 56 

-Окись сепецифиллииа 51, 810 
-Окись трахелаптамипа 73, 74, 76 
№-Окись трахслаптамидина 76 


-Окись эзерниа 601 
Оксиакантии 507, 519, 524, 526, 553 
— алкалоиды тица окечакаитния 251 сл, 
— групна 506 
— строепио 519 
— физичоские п 
519 


химические свойства 


Оксианагприп 176 
Оксиберберин 382, 385 
— синтез 382 
Оксивомипирин 625, 626 
Оксигидрастинин 297 
Оксидегидрокоридалин 411 
Оксидигидроцинхопидин 224 
Оксидиморфин см. Исевдоморфин 
Оксиминовинилхинуклидии 2418, 219 
Оксиморфин см. Псевдоморфин 
Окспцахикарпин 
Оксиплатинеции 97 
Оксисангвинарин 440 
Океиспартеин 176 
— синтез 188—190 
Оксихелидонин 435 
— строение 435, 436 
Оксиэпиберберин 494 
Оксоаконитин 733 
Океодельфинин 741 
Оксоизоатизин 727 
Оксонитин 732 
Окталупин 764 
Опиановая кислота 285 
— строение 255 
— физические и химические свойства 285 
Опий 13, 481 
— методы выделения алкалоидов 483 
— содержание алкалоидов 482 
— состав 482 
Олийные алкалопды 481 
— -— выделение из опия 483 
по методу Грегори 483, 484 , 
по методу Канезской—Ёлячкиной 
85 


—— дополинтельные даниые 48} 

—-— схема разлеления 485 

Ориксин 769 . 

Орипавин 12, 473 

— строение 474 , 

— физические и хпмические  езойства 
о 


73 
Ормозин 761, 762 
Ормозинин 761, 762 
Осповацие А (кассамил) 761, ТА 
Осмование В 742, 742, 714 
у С 742, 743, 174 


у р 742. 743 
» Ки 797 

» К» 790 

у т; 757 

у 5 757 

у К 157 

я Ков 751 

> Рю 707 

у Рзо 757 

у Юз 758 

у Я 758 

у Кд 798 

» из ТораМа 75' 
» М 736 

» Р, 166 

у А 802, 808 
у я 749 

ь \' 756, 786 

* УТ 724, 752 
» ]Х 725 


840 
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Отонециин 802 
Отосении 802, 
Офнокариин 387 


Павин 278 

Цайтамин 784 

Пайтин 784 

Пальматизин 738 

Нальматин 388, 393, 400, 412 

— синтез 390 

— строепие 389 

— физическле п 
388, 589 

Палюстрип 807 

Цанпкулатии 576, 740, 77А 

Пацаверальдин 277 

Цапаверамии 754 

Папаверин 275, 414, 415, 449 

— продукты востановления 278 

— продукты окисления 276, 277 

—- синтез 279 

— новый 279—281 

— строение 275, 276 

— схема образования в растеили но 
Робинсону 814 

— физические и химические свойства 275 

Напавериновая кислота 276, 277 

Цапаверянол 277 

Нараизин 767 

Нараморфии см. Тебаин 

Иарицин 798 

Цауцин 758 

Пахикариии (4-сиартени) 3, 10, 
185, 186, 763, 766 

— строение 186—188 

— Фармакологические свойсва и при- 
менение в медицине 191 

— физические и химические 
186 

Пеган 654 

Негании 651 

— сиптез 654, 655 

— строение 651 

— физические и 
2.) 

Неимиднии 722 

Цеимизин 722 

Пеимин 722 

Ценминии 722 

Пеямитидипи 722 

Неимифин 722 

Неипунины 729 

Пектенин см. Нариеин 

Пеллотин 257 

— синтез 262—264 

-— строепие 262—264 

— тарманологические своиства 

— физические и химические 
257 

Нелозин 753 

Нельтьерин 82, 90 

— синтез 90, 91 

— применепие в медициие 94 

Непталупии 764 

Перацетии 127 

Перейрин 788 

Перколяторы 14 


химические свойства 


156, 


свойства 


химические свойства 


269 
спойства 


Перколяция непрерывпая 14 

Пилозин (карполин) 641, 642, 

— строение 646 

Пилозинидин 647 

Цилозинин 647 

— синтез 647, 648 

Пилокарпидин 641, 646 

Пилокарпин 10, 641 

— нитрат 642 

— синтез 644—646 

— строепие 641—644 

-— фармакологические свойства и при- 
менение в медицине 648 

— физические и химические свойства 
641, 642 

Пилоповая кислота 642 

— синтез 643, 644 

Пиперидени 813 

Пинеридин 80 

— груциа 79, 80 

Цнидеридиновые элканоиды ,80 

— схема образования в растениях п 
Робинсону 8Ш ел. 

Инптамин 195 

— строение 195 

— физические и 
195 

Ниптантии (93 

— строепие 193—195 , 

— физические и химические свойства 
193 

Циракопилии 732 

Пиридин, производиме 79 

Пиридиновые алкалодды 79 

— деление на группы 79 

Пирролидипт, производные 33 

Пирролизидин, производные 40 сл. 

Цирролизидин-1-карбоновая кислотя 49 

Пирролидиновые алкалоиды 38 оп. 

— схема образования в растениях по 
Робиисону 811 ся. 

Питеколобин 758 

Нлазмохии 236 

Плазмоцид 236 

Млаитагонин 799 

Платипеции 40, 48, 49, 54, 803, 

— строепие 58, 54 

Платинеципцовая кислота 52 

Платифиллии 10, 40, 54, 804, 810 

— строецие 51 

— физические и 
51 

Пороидин 149, 150 

оо 785 


химические свойства 


химические ‚свойстВЯ 


Порфирозипи 785 

Порфироксин 478 

Премнии 793 

Нропенилпиридии 85 р 
Протоберберин, производпые 37а 
— тотраоксипроизводпое 374 

— формума строения 375 
Протовератридин 720 
Протовератрии 720 
Протокурарин 548 

Протокуридин 548, 549 

— строение 549, 550 
Протокурин 548 
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Нротопии 12, 593, 435, 493, 501, 506 

— алкалоиды типа протопина 251, 252 

— синтез 495, 496 

— строение 494, 495 

— Физические и хамические 
493 

Протостефанин 752 

Псовдоаконития 731, 736 

&-Псевдоаконитин 136 

Псевдоакуаммигин 790 

Псевдоакуаммицин 790 

Псевдоанторин 740 

@Псевдогелиотридан, производные 40, 
7 


свойства 


4-Нсевдогелиотридан, 


производные 40, 


Цсевдогиосциамия см. Норгпосциамин 
Цсевдогомоликорин 420 
Псевдоиервин 710, 711 
Псевдойохимбин 576 

Псевдокодеин 451—453 
Исевдокодеинон 454—455 
Псевдококаин 160 

Псевдоконгидрин 82 

— строение 87, 88 

Псевдокоридалия 415 

Псевдоликорин 724 

Псевдомеконин 286 

Псевдоморфин 479, 480 
Псевдомочевая кислота 661 
Псевхоониановая кислота 378, 379 
Цсевдопельтьерин 197 

— синтез 201 

— строение 197—201 

— Физические и химические свойства 


Чсевдопилокарнин 641, 642 

Псевдострихнин 610 

— строение 623—624 

Псевдотропии 140, 146, 150 

— синтез 146 

Псевдохлорокоднд 452 

Псевдоцинхопин 224 

Псевдоэпистефанин 752 

Пеовдоэрготииин 627, 628 

 Ноовдоэфедриы 672 

— сиитоз 674 

— строение 673 

— фармакологичоские свойства и 
примопецие в медицине 675 

— физические и химические свойства 
673 

а-Песвдоофедрин 673 

севдоэфедрии рацемический 673 

Пеовдоябории 644, 642 

Псикаип 160 

Псилокаулии 804 

Психотрип 554, 560 

тптерофин 62 

Пубеспин 792 

Пузиллин 195 

— строение 196 

— физические и 
195, 196 

Пукатейин 358 

— синтез О-метилового эфира 359 

— стросние 358 


химические свойства 





Пукатсин, фармакологические свойства 


— физические и химические свойства 358 

Пунарнавин 774, 775 

Пурин, производные 34, 658 

Пшорра реакция замыкания кольца 527, 
* ? 


Гаддеанин 723 

Разделение алкалоидов 16 сл. 

— — методы 17 сл. 

— — кристаллизация солей 18 

— — на основании различия растворимо- 
сти 17 

— — наосновании различия «силы основ- 
ности» 419 

— — на основании различных температур 
кипения 17 

— — путем получения производных 20, 


— — путем фракционировки 20 

— — путем хроматографии 20 

— — фенольных от лефенольных 20 

Распад брауновский 21, 28 

— гофманский 22—27 

— — определение понятия 22, 23 

— — и строение вещегтва 27 

— морфольный 444 

— по Эмде 22, 27 

Растворимость свободных алкалондов 14, 
18 


— хлоргидратов алкалоидов в хлоро- 
форме 18 

Гастворители для свободных алкалондов 
17, 

— для солей алкалоидов 43, [4, 18 

Растения, «активный принцип» 10 

— алкалоидвые 11 

— выделение алкалоидов из 13 сл. 

— локализация алкалоидов 12, 13 

— процентное содержанпе алкалоидов 
12, 13 

Рауволсцин 782 

Раувольфин 782 

Рвотные орешки 6/0 

Реагонии 755 

Реадин 755 

Реакция Бишлера п 
298, 332, 415 

— Гесса 35 

— Гофмана 22 

— иптрамолекулярного алкилированпя 
145, 163 

— Клжнера 90 

— Ладенбурга 85 

-—- Лппла — Видмана 155 

— метилпрования 393 

— морфольного распада 444 

— Опленауора 49, 583, 584 5- 

— Инюорра замыкания кольца 321, 
332 

— раскрытия кольца 22--28 

Реморпи 366 

— строепие 306 

— сиитез 369 

— физические нп 
266 


Напиральсвого 


329, 


химические свойства 


В42 
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Резардин 51, 802, 803 

Репандин 907, 523 

Ретамин 765 

Ретронеканол 48, 50, 61 

Ретронеканон 49 

— сиртез 49 

Ретронеции 40, 46, 48, 58, 68 

— строение 48—50 

Ретронециновая кислота 40, 58 

— строение 59 

Ретрорсин 58, 64 

Рианодин 807 

Ридделлий 57, 08 

Ридделлиновая кислота 57 

Ринкофиллип 795, 796 

Рининидин 143 

Рицинии 413, 142 

— группа 79 

— синтез 114, 115 

— содержание в клещевине [12 

-- строение 112, 113 

— физические и химические 
112, 113 

Рициииновая кислота 114 

Розмаринеции 57 

Розмаринии 51, 57 

Ройлип 805 

Ромбифолни 763 

Ротундифоллин 795, 796 

Рубиервин 710—712 

Рубрэметин 560, 0561 

Рутэкарнин 9572 

- синтез 575 

-- строение 573 
физические п 
272 


свойства 


химические  севойсава 


(абадин 718, 720 

Сабадинии см. Цевии 

Сальсамий 270 

Сальсолидии 270 

- строепие 274 

фармакелогичес кие свойства п ири- 

мепепие в медицине 274 

— Физические и химические 
270, 271 

Сальсолий 19, 270 

—- смитез 272, 273 

- строение 271 

-- фармакологические свойства и при- 
метение в медицине 274 
физические и химические 
210, 271 

Сапгвипарии [2, 437 
переход от хелидонииа к сангвипари- 
пу 437 

— сгроецие 437, 439 
физические п химические 
437 

Папкиуспин 793 

Паротампии 765 

(аррации 56 

Содамии 80 

- синтез 81 

- строеппе 80, 81 

Сокизапин 724 

Гокозанолни 724 


! 
ъ 


свойства 


своиса ва 


свойства 


Семпервирни 584 

— спнтез хлорметилата 585 

— строение 584 

Сенеционин 47, 48, 51 

— строение 50 

Сенециопиповая кислота 40, 50, 54,52, 57 

— дигидро- 52 

— лактон 48, 02 

-— строение 52 

— транс- 48 

— цис- 48, 52 

Сенецифиллин 91, 802, 810 

— строение 25 

— физические и химические свойства 54 

Сенецифилиновая кислота 55 

-- дигидро- 55 

— изо- 55 

— транс- 55 

-- ЦИС- 95 

Сенецифолидии 63 

Сенецифолин 63 

Сенецифолинии 63 

Сенсибамин 627 

Сепеерин 753 

Септентрионалии 730 

Сернентин 780, 781 

—- строение 781 

Серпентинин 780 1782 

Сигмилп 766 

Слльвасенеции 801 

(‘инактин 373, 394, 396, 753 

—— строение 394 

Синин 1777 

Сипомении 373, 475, 753 

-- строение 475—477 

Сивомепол 475 

Синостемопян 729 

Синтез аллокриптопина 498, 499 

аммодендрина 135 

— апабазина 
по методу Меньшикова и Григорович 
131 
по методу Шнета 130 

—- аигаламипа 259—262 

—- апгалопидина 262—264 

— апгалопина 264—266 

—- апопаипа 370 

—- апорфииа по методу Гадамер 

—- ареколипа 109, 110 бясо- 

—- берберина по методу Перкина, Робияе 
па и Раи 384 309 

— бикукуллина но методу Робипсопа 

—- виридифлориповой кислоты 77 

— галегипа 677 

-—- галаяпипа 205 

— галиполипа 207 





а 327 


565 
гармалина по методу Поркипа 
гармина 568 
голиотридана . 
по методу Леопарда 49 и 

я 
по методу Мепьшикова М 


по методу Прелога и Залап 
— гигрипа 34 
гидрастина 299 298 
гидрастипипа по методу Деккоро т. 
— гидрогидрастилина по методу 

ча 2909 
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645 


и 


Синтез гидрохпииица 299 (1. 


—_ 
— 
—_ 
— 

— 
— 


гидрохинотоксина 

гиргенсонина 120 

глауцина по методу’ Гадамера 343 
гноскопина 290 

горденина 684 

гуанина по методу Траубе 662 
дамасненииа 686, 687 
дезоксипеганииа 653, 654 
дигидрогалегина 677 
дигидролизергиновой кислоты 632— 


диметилового эфира коритуберина 

дидентрииа по методу Перкина 349, 

изопельтьерина 92 

изохинолиновых алкалоидов, 
пые методы 254, 255 

иобирина 580 

иобирона 580, 581 

капсайцана 688 

кариегина 269, 270 

кетоиобирина 582, 583 

кислот типа мерохинена 230 

коканна, полный по методу Вильшите- 
ттера 158—160 

— частичный 158 

кониина по методу Ладеибурга 85 

у-коницеина 88—90 

коптизипа 393 

коридалица 414 

котарпина 289, 290 

кофеина из гуанина 669 

— из мочевой кислоты 666 

— по методу Траубе 665 

криптональматина по методу Пер- 
кина 505 

кринтопина по методу Неркина 490 

ксантина по методу Траубе 663 

кускгигрипа 36, 37 

куспарипа 204 

куспаренна 206 

лауданидина по методу 

лауданина по методу 

лаудоназина по методу 
кельштейна 302 

лаурелина 361 

лейценола 148, 119 

лептокладина 571 

лобелина по методу Шейнига и Вии- 
тергальдера 99, 100 

офофорива 264, 265, 266 

луппнапа по методу Внитерфельда 
163 

лупинина 166 

меконипа по методу Фритча 288 

О-метилового эфира бульбокапвина 
332, 333 

О-мотплового эфира пукатенна 352 

моцкалина 258, 259 

хитозмина но методу Шипета 127 

мочевой кислоты по методу Беренда 
и Роозена 660 

мочевой кислоты по методу Фишера 
и Ах 661 

наркотнпа 287, 288 


глав- 


ПШиета 307 
Шпета 306 
Пиктэ и Фше 


Спитез никотина по методу Пиктэ 124, 135 


— 


— 


-— по методу Шшета 125, 126 
порлупинана по методу Винтерфель- 
да 163—165 у фол 
— второй синтез 166 

оксиберберина 383 

— по методу Перкина 385 
оксиспартеина по методу Клемо 
188—190 

пальматина 390 

попаверина по методу Никтэ п Гамса 
— новый синтез 279—281 

пеганипа 654, 655 

пеллотина 262—264 

иельтьерина 90, 91 

пилозивина 647, 648 

пплокарпина 644—646 

протопина 495, 496 
псовдопельтьерина 
бинсона 204 
исевдоэфедрина по методу Шнета 674 
ремерина 369 

рицинина 114, 115 

рутэкариина 575 

сельсолина по методу Фодора п Кова- 
ча 273, 274 

— то мотоду Шпета и Орехова 272, 


* 


но методу Ро-` 


седамина 81 

спартеина по методу Леонарда и Бей- 
лера 190 

тсобромипа по мотоду Траубе 665 сл. 
теофиллина по методу 'Траубе 665 сл. 
тотрагидроколумбамина 402, 
тетрагидроятрорриитиа 407 
троцидина 

тропина 144—146 

тропипона по методу Робинсона 146 
труксиллинов 
хинипа 232—234 
хипиновой кислоты 
бе 229 

хииных алкалопдов 235 
хипуклидина по методу 
235 

пиппамилкокаина 160 
оводиамина 573, 574 
эзерлна по методу Джулнапа и Ник- 
ла 604 

окгонина 157 
эметниа по методу 
558 
эпибербервна по 
эрготноненна 650 , 
 Зедрина по методу Шпета 674 


по методу Ра- 


Рубцова 234, 


Преображенского 


методу Перкина 395 


Скиммиалин 208, 77 


— 


—— 


Скиммианиновая 


строение 209, 
физические свойства 208 
кислота 209 


Скоппя 152 


Скополамии 10, 


150—152 
строеняе , 
фармакологические свойства 
мененпе в медицине 

физические и химическ 


и при- 


пе свойства 151 


Скополейны 451 
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Скополин 151 

— строение 15[, 152 

Скополиновая кислота [51 

Скулерин 391 

Смирновин 681 

— строение 681, 682 

Смирновпиин 681 

— строение 682 

Сократин 1!20 

Солангустидин 708 

Солангустия 70[, 708 

Соланиданол 105 

Соланиден 702 

Соланидин 701. 705 

— строение 701, 702 

Соланидон 702. 705 

Соланин 70|, 704 

— строенпе 7%! 

Соланин "Г 70| 

Соланины 700 

Соланоканеидин 707 

Соланокапенн 701, 77 

Солантрен 702 

Соласодин 705 

— строение 702—707 

Соласонин (соланип $3) 701, 705 

— строение 705 

Солаурицин 701, 708 

— строение 708 

— физические и 
708 

Соли алкалоидов 13 

— — кристаллизация 18 

— -—- растворимость 13, 14, 18 

Соссурин 804 

арии см. Матрин 

Софокариии 763 

Софорамин 762 

Софоридии 762 

Софории ем. Цитизии 

Софохризии 763 

Спартеилен 186. 187 

Спартеии 174, 172, 185, 764 

— сиртез 190 ел. 

— строение 188-188 

-— фармакологичесние свойства и при- 
менение в медидиие 191 

— физичеецие и химические 
186 

Сиартноидии 803 

(‘иартнрии 186 

Сиатулатии 496 

-- физические и 
196 


химические свойства 


свонетва 


лимичеение свойства 


Спорыпья 627 040 
-- алиалоилы 627 


- нахождение в природе 627 

-- открытие 027 

-7 итроение иситидных звеньев 630 сл. 

— термическое расшеиление 638 ел, 

-- фармакологичеекие свойства я при- 
менение з медицине 027, 640 

—- физичеение нп химищение свойства 
628 ел. 

Сиринтилламин 740 

бпринтиялий 740 

Стафизагрони ‘/41 


д 


Стафизии 711 

Стемонидин 728 

Стемонин 728 

Стероядные алкалонды 700 

Стефании 722 

Стефанолии 752 

Стилоцин 758 

Стиитиции 200 

Стрихнидин 612 

Стрихния 610, 86 

— нахождение в природе 610 

— ненасыщенный характер 612 

— продукты окисления 612 

— строение 611—625 

— фармакологичеекие свойства п пре 
менение в медицине 626 

— физические и химические свойства 
510, 611 

— характер атомов азота 611 

— — кислородных атомов 642 

Стрихниновая кислота 614 

Стрихииноловая нислота 613, 620 

Стрихнинолон 614, 620 

Стрихниноновая кислота 620 

Стрихнолин 612 

Структура алкалоидов, установление 
21 сл. 

— — — методом 

— — -— мотодом 

Суавеолии 241 

—- строение 342 

субафиллин 682 

Супинидиин 46, 69 

Супинии 69 

— строелие 69, 70 

рати 805, 806 

Сферофизин 10, 678, 682, 699 

— строение 678—681 , 

— физические п химические свойства 678 

Сцелеранецииовая кислота 61 

Сцелератин 61 

Сюизении 754, 726 


восстановления 30 
окисления 30 


Табак, алкалойды 120 

— — извлочение 120, 124 

— — содержание 124 

‘Габериаитни 783 

'Гаксии 747 

Галатизамип 738 

'Галатизидии 758 

Талатизии 738, 739 

'Галикмидин 346, 2849 

— строен 346, 347 

Таликмии 3/6, 749 

— строепие 347, 348 

'Галиктринин 749 

'Галиктрии 749 

Таликтрифолни 416 

— строепие 416, 417 

1-Таликтрифолии 417 

Гальмидии 749, 750 

"Гальмин 749 

Тапоттин 726 / 

Тобаии 12, 326, 460, 462, 463, 47% о 

-- н изотобаин, содержание в матео и 

--- продукты иропращения при дент 
виелот 465 
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Тебаин, строение 460 

— — формула Робинсона -— Шепфа 463 
— фармакологические свойства 486 

— физические и химические свойства 


Тебаином 468, 469 

— строение 469 

Тебаол 460 

— строение 461 

Тебенин 462, 474 

— стросиие 468, 464 

Тебьнол 464 

— строение 465 

Тезин 71 

— химические свойства и строение 72 

Тезиновая кислота 72 

Текодид (эукодал) (хлоргидрат дигидро- 
оксикодепнопа) 472, 486 

Телоидии 152, 153 

Геобромип 6, 658 

— открытие 10 

— синтез 665, 666, 669 

— строение 664 

— фармакологические свойства и при- 
менение в медицине 671 

— физические и химические свойства 


Теория Никтэ и Робинсона образова- 
ния алкалоидов 814 

Теофиллин 658 

— синтез 665, 666 

— строение 664 

— фармакологические свойства и при- 
менение в медицине 671 

— Физические и химические свойства 


'Термопсин 191 
— строепие 192 
— Фармакологические свойства 192 
— паические и химические свойства 
9 
Тетрабирип 577, 585, 586, 
— строеппо 581, 582 
Третрагидроапгидро-дес-М№-мотилкорика- 
видин 503 
"Готрагидроберберин 407, 438, 490 см. 
также Нападип 
'Гетрагидроберберубип 381 
"Гетрагидроворении 407, 408 
"Готрагидрогармин 566 
'Тетрагидро-дес-М-метилкорикавидин 503 
'Тотрагидро-дес-М-метилкорикавин 500 
"Гетрагидро-дес-М-диметилгелиотрилан 44 
"Готрагихро-дес-М-метилкриптопин 487 
Тотрагидро-дес-М№-метилиротопин 493 
страгидроизохироли, производные 249, 
сл, 
Тетрагидроизохиполиповые алкалоиды, 
реакции 253, 254 
'Тетрагидронохимбии 579 
Тетрагидроколумбамии 399, 401 см. 
также Изокоринальмин 399 
— сиптез 402 
етрагидрокоптизиц 394 
Тетрагидрометилпапаверин 415, 416 
Тотратидрональматии 389, 403, 405, 
0 
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'Тетрагидропапаверин 278 

Тетрагидропиридин 79 

Тетрагидроридделлин 57, 58 

Тетрагидросенещионин 50 

Тетрагидрострихнин 642 

Тетрагидротебаив 466 

4-Тетрагидротермопсин 191, 

Тетрагидроэпиберберин 490 

'ГТетрагидро-о-этилятроррицин 405, 406 

тетрагидроятрорриция, синтез 407 

Тетралупин 76 

Тетраметилдиаминобутан 699 

'Тетраметилиутресция см. Тетраметил- 
диамипобутап 

Тетрандрин 507, 524—526 

— строение 525 

Тиглоидин 149, 150 

ори 793 

Тилофоринин 798 

Тоддалин 768 

Тоддалинин 768 

Токсины 229 

Токсиферин, грунпа 552 

С Тонспферин Т 552 

Токсиферин 11 552 

Томатин 704, 709 

'Томентокурин 551 

Трахелантамидин 74, 75 

Трахелантамин 73 

— строение 74, 75 

— фармакологические свойства 78 

Трахелантин 73, 74 

Трахелантиновая кислота 74 

— — строение 74 

'Трилобамин 523 

Трилобин 507, 531 

— строение 531—538 

Трилупии 177 

1,2,6-Триметилииперидин 80 

Триптеригин 774 

Триптопин см. Лауданидин 

Триходесмидин 65 

'Триходесмин 64 

— строение 65 

Триходесмиповая кислота 65 

Трихоперепи 256, 257 

— спотез 259 

— строонпе 259 

Тропакокани 147, 148, 154 

Тропап группа 137 

Тронеины 140 

Тропигопии 140, 141 

Тропидин 144, 155 

— сплтез 145 

Тропилей 144 

Тронпилидеп 141 , 143 

Тронии 8, 138, 146, 4155 

— снитез 144—146 

— строение 140-146 

— схема образования в растении 10 
Робинсону 813 

— формула Впльштетора 142, 148 

— — Ладопбурга 

— — Мерлипга 142, 148 

Троппновая кислота 142 

Троипиол 442, 818 

— сиптез 146 
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Гроповая кислота 138—140, 151 

— строение 140 

Труксиллины 78, 154, 155 

— синтез 160 

— строение 154 

— физические и химические свойства 
154 


Труксилловая кислота 160 
Труксилловые кислоты 155 
— строение 157 
Туберостемонин 729 
Тубокурарин 548 

— хлорид 548 
4-Тубокурарив 549, 553 
'Тудуранин 373, 773 

— строение 373, 374 
Тулипин 724 


Углеводород Цильса 702 
Улексин см. Цитизин 
Умбеллатин 324 

— строецие 324, 325 
Унгернин 726 
Устилагинин 754 
Устилаготоксин 754 


Фагарамид 688 
Фагарин 212 
— групиа 212 
— строение 212 
о-Фагарин 212 
В-Фагарин 212, 
у-Фагарин 212 
— строение 242, 213 
5-Фагарин 212 
х-Фагарин 212 
Фагариновая кислота 212 
Фапгхинолин 526 
Феантии 925 
Фебрифугин 655 
— сиптез 657 
— строение 656, 657 
Фенантридии 420 
Феполяты алкалоидов 20 
Физовенин 601 
Физостигмип см. Эзерин 
Физостигмол 602 
Фитосиптез алкалоидов 8411 
Флипдерсин 768 
Флорибупдин 756 
Флорлпавидии 756 
Флоринавни 755 
Флуорокурип 553 
Формальдегид, роль в образовапии ал- 
калоидов 811 
Формин см. Нсевдоморфиц 
Формозании 7906 
Фритилларии 722 
Фритимин 722 
Фуксигенеционии 801 


Хаирамндии 798 
Хаирамии 798 
т А 754 
Хапфангшин В 754 
Хаплоперин 771 


Хаплофин 771 

Хастанецин 804 

Хастацип 804 

Хатинин 800 

Хелапгифолин 396 

Хелеритрин 12, 440 

— строепие 441 

Хелидопин 432, 438 

— группа 431 

— строение 432—435 

Хиназолин, производные 31, 651 

Хиназолон, группа 655 

Хинамин 607, 197 

— строение 608, 609 

Хинамицин 608 

Хиндолин 594 

Хинеп 224 

Хинидин 224 

Хинин 10, 213, 217 

— группа 213—236 

— заменители 236 

— полный синтез по методу Вудвор- 
да и Дерипга #33, 234 

— попытки синтеза 229 

— продукты окисления 213, 214 

— фармакологические свойства и прп- 
менение в медиципе 236 

— Физические и химические свойства 
4 


Хлниновая кислота 214, 220, 224 

— -— синтез 229, 230 

Хининон 217, 218, 224 

Хиницин см. Хинотоксин 

Хинное дерево 12, 13, 235 

— — плантации 235 

— — содержание хинина 235 

— позеодержащиеся в нем алкалоиды 
235 

— — увеличение содержавия алкало- 
идов 12 

Хиппые алкалоиды, дополнятельпые 
даппые 235 ел. 

— — синтезы 235 

— —озоодержащиося в хапиом дереве 


Лиинные корки, аптечпые 235 

— — фабричные 235 

Хипоидии 798 

Хлинолизии 79 

Хиполип 10, 31, 203, 213 

— производные 202 сл. 

Хинотоксии 220, 224, 228, 229 

— обратное превращение в хинии 229 

Хинуклидии 219 

— сиитез 234, 235 

Хипукллдиновая группировка 249 

Х ирасипецииовая кислота 64 

Хирасифолип 64 

Хитепип 214 

Хлоргелиотриден 50 

Хлоргидраты алкалоплов, 
мость в хлороформе 18 

Хлормопобопзоилилатинеция 48 

Хлорокодиды 451 

Хлороксилонин 770 

Хлороморфиды 451 

“-Хопдродендрин 507, 540—543 


растворя- 
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8-Хопдродендрин 543 
4-и-Хопдродендрин 549 
Хондродендрины 537 
Хопдродин 587, 543, 544 
4-Хопдрокурип 551 
Хондрофолин 544 
Хрицентрин 757 


Цеапотип 775 
Певагенин 749 
Цевадиллин 718, 720 
Цевадин 7148, 719 
Цевантридин 7/9 
Цевантрол 719 
Цевин(сабадинин) 718 
Целастрин 774 
Целлиамин 740 
оли 554, 559 
Цефарантин 530, 534 
Цигпин 762 
Ципнамилкокаин 154 
— синтез 160 
— строение 154, 155 
— физические и химические свойства 
154 
Циноглосин 779 
иноктонин 735 
Цинхамидин см. Гидроцинхонидин 
Цинхен 223 
Цинхолойпон 221, 225 
Цинхолойпоновая кислота 21%, 245, 216, 


Цинхомероновая кислота 276 

Цинхонамип 606, 609, $316, 817 

— строение 606, 607 

Цинхопидин 223 

Цинхонип 243, 224, 817 

— строение 222, 223, 229 

— физические и химические свойства 

221, 222 

Цинхониповая кислота 229 

Цинхопипон 222, 223, 229 

Ципхопифин 224 

Цинхониции см. Цинхотоксин 

Цинхотепидип 223 

Цинхотеили 222 

Циихотин см. Гидроцинхонин 
ипхотоксип 229 

— обратное превращение в Цинхонин 


Циссамполип 753 

Цитизил 167, 762, 765, 766 

— переход к хиполиповым 
ным 171 

— строение 168—171 

— Фармакологическио свойства и при- 
менспие в мелиципе 171 

— Физические и химические свойства 
167 


производ- 


Цитизолий 1714 
Цитизолидии 171 


Чемерица 718, 809 


Штернидин 725 
Штерпия 725 


Щелочи, применение для выделения 
алкалоидов 14, 15 
нь выбор подходящих 15, 19 


Эводиамин 572 

— синтез 573, 574 

— строение 572 

— Физические и химические свойства 

Эвоксантин 243 

— строение 248—245 

Эзерамин 601 

Эзеретол 603 

Эзеридин 601 

Эзерин (физостигмин) 601 

— синтез 604 

— строение 601, 602 

— фармакологические свойства и при- 
меление в медицине 605, 606 

— физические и химические свойства 

1 

Эзеролин 601 

— строение 602 

Экгонип 454, 813 

— сиптез 157—160 

— строение 155—157 

Эксимпдин 757 

Экстрактивные вещества, 
экстракции 15 

Экстракциопные батареи 14 

Экстракция алкалоидов в виде свобод- 
ных оснований 14, 15 

— — — — солей 14 

— — обработка кислых экстрактов 15, 16 

— — — щелочпых экстрактов 16 

— — предварительная экстракция 15 

— — растворители 43, 14, 17, 18 

Элеагнин 571 

Эльделидин 744 

Эльлехин 743 

Эмде реакция 22, 27 

Эметамин 554, 561 

Эметиц 554, 817, 818 

— алкалоиды типа эметина 251 

— группа 554 

— сиптез 558 

— строепио 555—557 , 

— фармакологическпе свойства и при- 
мепенпе в медицине 561 

— физические свойства 554 

— химпческпе свойства 555 

Эпиберберин 395, 490 

— синтоз 395 

Эпистефании 752 

Эргии 630 

Эргобазпи 628 сл. 

Эргобазинин 628, 631 

Эргозни 627. 628 сл. 

Эргозпиия 627 сл- 

Эргоклавии 627 

Эргокорпии 627 сл. 

Эргокорнинии 627 сл. 

Эргокриитин 627 сл. 

Эргокриитицин 627 сл. 

Эргокристин 627 сл. 

Эргокристипии 627 сл. 

Эргомстрин (Эргобазин) 628, 634 
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Эргометрин, групна 628 

Эргометривин 627 сл. 

Эргостетрин 627 

Эрготамин 627 

Эрготаминин 627 

Эрготинин 627, 754 

Эрготионеин 641, 649 

— синтез 650 

— строение 649 

Эрготоксин 584, 627, 754 

— фармакологические свойства и при- 
менение в медицине 640 

Эрготоцин 627 

Эризовин 595 

— строение 599—601 

Эризодин 595 

— строение 599—604 

Эризонин 595 

Эризопин 595 

— строение 599—601 

Эризотновин 595 

Эризотиопия 595 

Эризотрин 575 

Эритралин 595 

— группа 595 

— строение 598, 599 

Эритрамин 595 

— строение 598, 599 

Эритратин 595 

— строение 598, 599 

Эрнтроидин 595 

— грулла 595 

— строение 596 

Эритрофламин 759, 760 


Эритрофламиновая кислота 764 

Эритрофлеин 759 

Эрятрофлеиновая кислота 759 

8-Этилфенантрен 330, 334 

едра 672 

Эфедрин 10, 11, 672 

— нахождение в растениях 672 

— синтез 674 

— содержание 672 

— строение 673 

— фармакологические свойства и при- 
менение в медиципе 675 

— физические и химические свойства 
672, 673 

4-Эфедрин 673 

-Эфедрин 673 

Эфедрин рацемический 673 

Эхитамидин 784 

Эхитамин 784 

Эхитенин 7184 


Яборандин 730 

Якобин 62 

Якодин 63 

Яконеппновая кислота 63 

Яконин 801 

Ямбозин 1776 

Ятапия 767 

Ятроррицин 401, 404 

— строение 405, 406 , 

— физические и химические своиства 


Ятрофин 771 
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Отдел первый. Производные пирролидина .. еее. . 
Г. Алкалоиды, содержащие простые пирролидиновые кольца. ........ 

1. Гигрин . еее еее еее еее: 

2. Гигропин . . еее еее. 

3. Кускгигрин .. 

4. Карпаин ‚еее уе еее уе 


/Т. Алкалоиды, содержащие два конденси рованныт пирролидиновых кольца. ... 


Группа нроизводных 1-метилпирролизидипа (гелиотридана) 


Г. Проязводные {-гелиотридана еее еее. 
1. Гелиотрин и лазиокарпин......... И 
2. Сенециопин . . . роке ее ния 
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7. Ретрорсип и иватидии. еее. 

8. Сцелератин . . еее не. уе. 
9, Кондолин . еее ее еее еее еее 
10. Птерофин „... еее еее еее еее 
14. Интегерримин .. еее еее еее еее 
12. Якобин с. . еее еее 

13. Якодин . . (и... уе 
14. Сенецифолин и ' сенецифолидин. дук 

15. Хирасифолин ..... еее 
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17. Триходесмин . еее еее еее еее 
18. Монокротапин „еее 
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20. Дикроталин . . еее еее еее 
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П. Производные @4-гелиотридапа .. ее... 
22. Линделофин п липделофамии .. 
23. Тезин ... 
ИГ. Производные 1-  оевдогелиотридана 
24. Трахелантамии и трахелантин . 
25. Виридифлорин .. . . 
ГУ. Производные псевдоголнотридана дека 
26. Лабурпип 


Отдел второй. Производные пнридина 


Простые производные пиперидина...... . 


Г. Группа пиперидина 
1. Ниперидип 
2. Метилииперидии ( 
3. 2,6-Диметилпиперидин ни 4,2, втриметилниперидин 
4. Седамии еее еее 
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тилииперидилиропаноп-(2}]..... еее 
ПТ. Группа лобелина, лелобина п лобинипа....... .. 


Простые моноциклические производные пиридина и тетрагидропиридина ... 


Г. 3-Метоксипиридии . . еее еее нение 

П. Группа ареколипа. 

ПТ. Рицинин . ... . 

ТУ. Генциапин . еее... . 

У. Лейценол и мимозии ее еее еее 
УТ. Гиргенсопин . еее еее 


Бициклические производные, заключающие неконденсированные пиперидиновое и 


пирролидиновое кольца 
[. Группа никотипа (пикотип и миозмин) ... 
Бициклические производные, заключалощие два неконденсированных пиперидино- 

вых кольца. 

Г. Грунпа анабазипа еее, 
1. Анабазин . ‚еее ен 
2. Апатабин. уе 
3. Аммодендрин и изоамыодендрии .. 

Бициклические производные, заключающие конденсированные пирролидиновое и 

пиперидиновое к льца .. уе. 

[. Группа производпых тропана еее 
1. Атропни и гиосциамин. . еее еее 
2. Норгиосциамин (поевдогиосциамии). еее 
3. Атропамип (апоатропип). „еее еее нее 
4. Тропакокаип (бензоилисевдотропеин).........., 
5. Конвольвии и конволамин . .. . .. 
6. Валероидип, тиглоидип, пороидин и  ивопороидин 
7. Скополамии (атросцин, гиосцин) и 41-норскополамин 
8. Мотелоидии . . еее еее 
9. Кокаин . ` . ` ъ ое в о . вх . о . у 


Илкалоиды, заключающие два конденсированных пиперидиновых кольца. 
Г. Группа лупинапа еее еее 
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Тупипии 
Цитизин 
Ацагирии .. 


> 


> 


Матрин и М-окись матрина . 
Афиллип и афиллидип . 
Спартеип и пахикарпии.... 


со о = 


9. Пиптацтин н пиптамий . 
10. Пузиллин е, 
11. Снатулатин и повалупии 


Г. Нсевдопельтьерии . . ..... 


Фтдел третий. Производные хиполина 


Г. 
п. 
ИТ. 
ГУ. 
У. 


Группа куспарипа .. 

Диктампии и скиммиаиии 
Акропицидии . 

Группа фагарипа 

Группа хиница. у 
Хипии еее на 
Циихопии..... 

Цинхопидип 

Хинидии (понхинии) . 
Гидроципхонипи (цинхотип) 
Гидроцинхопидин (циихамидиц) 
Гидрохипии ....., 
Гидрохипидин (гидрокопхиния). 
9. Купреин 

10. Гомохипип . 

11. Хинотоксин (хипиции) 

Сиптезы в ряду хишцых алкалоидов ., 


Син м № - 


50 51 > 


Фтдел четвертый. Производные акридина 


1. Меликопин, меликопидии и меликопиции ... 
2. Эвоксантин . .. 
3. Акропицин...... 


®тдел пятый. Производные изохинолина . 


Г. Производные техтрагидроизохиполипа и Г-метилтетрагидроизохиполина 


1. Алкалоиды Апошат 

2. Карнегин (пектепип) 

3. Сальсолин и сальсолидин . 
А. Корипалии . . . 


И. Производные бензилтетрагидроизохинолипа 


1. Напаверий еее. 
2. Наркотин И 
3. Гпоскопин (рацемический паркотип) . 
Наркотолий ‚еее еее, . 
Нарцеип . 

Гидрастин . . 

Хаудапозин . ........., 


зом 


Дополнительцые данпые о хиацых алкалоидах . 


„Гупапин и ди-М-окись лупанина (прилупин) 


. . 


Гермопеиц, тетрагидротермопсин и о-изоспартеии . 
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161 
167 
174 
4176 
178 
181 
185 
191 
193 
195 
196 


197 
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218 
224 
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224 
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237 
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243 
245 


249 


256 


256 
269 
270 
274 


275 


275 
281 
290 
291 
291 
294 
301 


852 


ОГЛАВЛЕНИЕ 





ТУ. 


. Лауданин . . 
. Лауданидин (тритопин). 

. Кодамин 

. Бикукуллин 
. Капноидин п 
. Кордрастин 


Бикуцин. 


. Адлумин 
. Корлумин и корлумидин 
. Коклаурин 
‚ а-Изококлаурин 
. Армепавин 


 длумида ДИН 


Куларин и  куларимин 


. Умбеллатин 
. Непротин . 


. Бульбокапнин 
. Коритуберин 
. Коридин и изокоридин 
. Артаботрин и 
. Глауцин и глауцентрин. .. 
Таликмидин и таликмин . 

Дицентрин .. 


‚ Актинодафнин 
. Ремерия 

. Анонаин 

. Изотебаин 

. Тудуранин 


к 


ООО ООО ЗОО ЗОВ. ЗООООИИ, ЗОООИИ ЗО 


ох 


Е ИИ ЗОВИ, ОИ ЗО 


в 


И, И О ОИ ОК 


. Алкалоиды группы апорфина ....... 


О ЗОО ЗОО ЗОО ЗОО, ЗОО 


суавеолин..., 


ох 


в 


а С 


О О ОК” ОИ ЗОО ООООИ ООО ЗОО "ООО ВОИ ЗОВ 


. Доместицин и изодоместицин .. 
. Лауротетанин 
. Болдин 


О О ИЗ 


. Лаурелин,  Даурепукин и пукатеин . 
. Аполобин и артаботринин 


о 


О ПОНИ. ЗОВИ, СООО. ЗА 


Производные диизохинолина 


. Берберин.... 
‚ Канадин . . 
. Напдинии . 

. Офиокарпин . 
. Пальматин . .. 
. Скулерин и пуротецаии ... 
. Корексимип 

. Ноптизин 

. Синактин 

. Хелантифолиц ... 
. Капаурип, капауридии и капауримип ... 
. Изокорипальмии .. , 
. Колумбамип 
. Корипальмин . 
. 2,9-Диокси-3,10- -о-циметокоипротоберберян 
. Ятроррицин 
. Воренип 

. Коридалип 


. . ` . 


+ . . * 


о 


а в 


О ООО ЗО ЗОО ЗООИК ЗОО Зо 


И ПК 


я 


и 


ох 


И ООО. ЗОВИ, ЗОО” ЗООИЮ ЗИК 


А ЗО ЗИ ЗИ 


. + 


к аа 
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318, 
314 


. 3145 


О И оО ЗО 
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ОИ ЗО ЗО, о 


О” ОР ЗОВИ ЗО о 


847 
317 
321 


325 


326, 
329 


338 
341 
З42, 
346 
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350 
352 
355 
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363. 
366, 
369 
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373 


374 
316: 
386, 
381 
387 
388 
391 
392 
392 
394 
396 
397 
399 
400 
402 
403. 
404 
40Т 
408 
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19. Таликтрифолин ......... еее. 416. 
20. Корибульбин и изокорибульбин „еее. . 417 
\У. Производные фенантридина . . еее еее еее 420. 
1. Ликорин, ликорамин, ликоренин .. еее. . 420, 
2. Галантин и галантамин . еее еее ь 425 
3. Вокулидин и кокулин .. еее еее еее» 428, 
УТ. Производные нафтофенантридина . . еее еее, 431 
1. Хелидонин . еее еее нина 432; 
2. Оксихелилонин . . еее еее еее 435 
3. Гомохелидонин . еее еее 486. 
4. Сапгвинарин . . еее еее еее 437 
5. Оксисангвипарин . .. еее еее 440 
6. Хелеритрин. .......... уе 440: 
7. Метоксихелидонин., . . еее еее еее 442 
УП. Производные типа морфина .... еее еее еее нее, 442 
1. Морфин и кодеин, . . еее еее ее 442 
2. Тебаин еее еее ЗИ 460' 
3. Оривавин . . еее еее, 473. 
4. Синоменин . ........... уе 415 
5. Дисиномении . .. (ууу еее еее 477 
6. Порфироксин . .. еее еее еее ве 418. 
7. Псевдоморфин .. еее еее еее еее 419. 
8. Неопин . . . еее еее еее еее 480` 
Дополнительные данные об опийных алкалоидах.... 484 
УПТ. Алкапоиды с 10-членным кольцом типа криптопина,......... 486, 
1. Криптопин . . еее еее еее еее 486. 
2. Криптокавин . еее еее еее ее ни * 492 
3. Протопин . . еее еее еее 493. 
4. Аллокриптопии ......... уе еее 496 
5. Гуннеманнин . „еее еее уе 499: 
6. Корикавин и корикавамин. . . еее еее 500} 
7. Корикавидин . . еее еее еее неее 502 
8. Криптопальматин . . еее еее еее ее еее 505 
[Х. Эфирообразные бимолекулярные основания... ет. 506. 
1. Дауриции . . еее еее еее еее ... 509 
2. Магнолин и магноламин еее еее, А Ь 513. 
3. Ацтехин. еее еее 517 
4. Оксиакантин еее еее еее еее 519 
5. Трилобамин . еее ее еее еее 523 
6. Репандии еее еее неее ее 523. 
7. Бербамин . . . еее неее неее" 524 
8. Тетрандрип и изотетрандрин . еее еее" 524 
9. Феантин . . еее еее еее 525 
10. Фангхинолин ‚(еее еле 526. 
11. Менизин и мепизрдин еее еее еее 527 
12. Дафнандрин, дафполин и аромалин еее" 527 
13. Цефарантин . еее ее. уе еее 580, 
14. Трилобин „еее еее еее р 
15. Изотрилобин . ‚еее еее еее а 


16. Менизарип и норменизарин ‚еее еее” 


ОГЛАВЦЕНИЕ 





17. 
18. 
19. 
20. 
21. 
22. 
23. 
24. 
25. 
26. 
27. 


Микрантип 

Амбалин .. 

Изохондродендрин . 
О-Метихизохондродендрин 
1,“-Хондродендрин. .. 
8-Хондродендрин (В- бебирин). и  хоидродни 
Хондрофолин ЗА 
Инсуларин 


-Курин и 4-тубокурарин,  протокуридии | п  неопротокуридин 


4-Хондрокурин . 
Группа С-курарина и токсиферина 


Х. Оспования сложного строения типа эметипа 


тдел шестой. Производные индола .. 


ео со Я 2 ммм рь- 


. Донаксип и донаксарин ... 

. Гилафорий ........ 

. Абрин . 

. Диптерип . 

. Гармин и гармалин 

. Лептокладин . .. 

. Элеагнин........ . .. 

. Эводиамин и рутэкарпин.... .. 
. Иохимбин (квебрахин) и его изомеры . 
. Семпервирин ........ 
. Норинантеип и коринантеидин 
. Каликантин 

. Гельземин ..... 

. Кринтолепин (и. 
. Группа эритроидина и  ритралина .... 
. Эзерин или физостигмип 

. Цинхопамин 

. Аицамин 

. Стрихнин и бруцин. 

. Алкалоиды спорыньн 


®тдел седьмой. Производные имидазола. 


1. 
2. 


Нилокарпип 
Эрготионеин 


Отдел восьмой. Производные хиназолина... 


1. 


НПеганип (вазицин). 


О О ОИ ЗО ЗО 


Група хипазолона .. 
. Фебрифугин и изофебрифугии ., 


Отдел девятый. Производные пурина 


Фтдел десятый. Ациклические алкалоиды 


ея М> —> 


— с < 


. Эфедрин (ее... 
‚ Галегип 


Сферофизии..... 
Смирновии и  мирновинии 
Субафиллип 


о 


. Горденин .. 
. Гапостахин...., 


585 
536 
586 
540 
540 
543 
044 
545 
547 
551 
552 
554 


562 


562 
563 
564 
564 
565 
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571 
572 
576 
584 
586 
590 
592 
598 
595 
604 
606 
607 
610 
627 


641 


641 
649 


651 


651 
655 
655 


658 


672 


672 
675 
678 
681 
682 
683 
684 
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8. Дамасценин . . еее... 686 
9. Капсаицин . еее ие 687 
10. Фагарамид . . еее еее. 688 
11. Колхицин . . еее... 689 
12.  Тетраметилдиаминобутан. (тетрамети: птутресцин). ее... 099 
Отдел одиннадцатый. Производные циклопентенофенантрева ....... 700 
Грулла стероидных алкалоидов, еее еее еее ные 100 
Г. Группа солалинов . . еее еее 100 
1. Солапин Т.е еее иене 704 
2. Соласонин (сслании 8) „еее еее 705 
3. Солацокапсин и солапокапеидин . ее. . 197 
4. Солаурицин иене еее ее 108 
5. Солапгустин . . . .. иене. 708 
6. Цемиссип (солапин а) оне еее # 108 
7. Томатин еее еее еее неее в 799 
П. Группа иорвина . еее еее неее 70 
ИТ. Рруппа копессипа . еее еее еее. 713 
Отдел двенадцатый. Алкалоиды неустаповлеииого строепия. ....... 147 
Т. Семейство тиссовые — Тазасеае еее еее. М 
П. Семейство лилейные — ГаДасвеае ... еее не 78 
1. Алкалоиды видов чемерицы Реалит. еее еее 148 
2. Алкалоиды видов рябчика — А’иШама еее 124 
3. Алкалойды видов зигаденус — Хуваделиз Ве. (......:... 129 
4. Алкалоид тюльпапа — Тийра еее еее ее 124 
ПТ. Семейство амариллисовые — Атагу{4аееае. (.........-. 124 
1. Алкалоиды Глусог$ гайайа Не. еее 1 
2. Алкалопд Смпит анайсит 1... ... еее еее 725 
3. Алкалоиды 51егибега Разевемапа (НегЬ.) Вот... ... 725 
4. Алкалоид М№агс{55и$х Тазена Г. (ее... есь 126 
5. Алкалоид парцисса поэтического — Матоззиз роенсив о... 79 
ГУ. Семейство диоскорейпые — Отозсогеасеае „еее 721 
|. Алкалоид диоскореи жестковатой — Оёозсогеае Штзша ВГате ..... 727 
\У. Семейство стемоповые — б4етопасеае (еее еее т 128 
1. Алкалоиды видов ФЧетопа (еее еее еее 728 
УТ. Семейство ятрышпиковые — Отс асеае „еее 729 
|. Алкалоиды Депагобтит поБШе еее еее еее 729 
УП. Семейство кирказоновые — Ал зоюсмасеае „т 730 
1. Алкалоид конытпя европейского — .Азагит еигореит [. у -* 730 
УПТ. Семейство перечные — Рёрегасеае . еее 730 
1. Алкалоид Рёрег Лафогапае УеП. „ое еее" 730 
ГХ. Семейство люотиковые — Напипсшасеае. (еее и 
1. Алкалоиды видов акопита`— Асовпнит ... еее 1 
2. Алкалоиды морозника — НеЦеБогиз Увив (1..) м. в. м 
3. Алкалоиды видов живокостп — Дерйиыит. (ее 49 
4. Алкалоилы видов василистника — Прайекит уе 





ОАВШЕНЛИХ 


Х. Семейство кувшинковые — Мутрйаеасеае . 


1. Алкалоиды кувшинки желтой — Мирраг пцеипи1..)>М .(Мутрйаеа ИиеаЛ..) 


2. Алкалоид кувшинки японской — Мирйаг Гаротсит ... 
3. Алкалоид кувшинки белой — Митрйаеа фа (Мирваг аа) 


ХГ. Семейство барбарисовые — Ветбетасеае. .. 


1. Алкалоиды леонтицы Эверсманна — Сеопйсе Ещетзтапй Вве. 
ХИ. Семейство крестоцветные — Сгиефегае . 


Алкалоид Гипатпа епт; Миаев.. 


ХИП. Семейство луносемянноковые — Мешреттасеае. . 


1. Алкалоиды 5ерйаща раротса М1етв. 
Алкалоиды 51ерраша Шабта... 
Алкалоиды блотещит асишмт ВеВа. . 
Алкалоиды С155атрею$ Ратата 1. . 

. Алкалоиды растения хан-фапг-ши 


якою 


ХГУ. Семейство магнолиевые — МавпойПасеае 
1. Алкалоиды головни кукурузной - И${1а50 тау$ . 


ХУ. Семейство маковые — Раразегасеае . 


1. Малоизученные алкалоиды мака снотворного (опия).— Раразег зотп}е- 
гит Ё. еее неее РИ 


2. Алкалоиды разных видов мака. . . 
3. Алкалоиды разных видов Оасещга и Сока: . 
4. Алкалоиды $иПоррогит ФрвРуНит №4. . 


ХУТГ. Семейство бобовые — Гегипитозае. .. 


. Алкалоид Рещацейта тасторвуНа Вепв. 

. Алкалойд Риресоюбиит затап Ве... . 

. Алкалоиды ЁгуйгорМеит ещтеепзе С@. Шоп. . 

. Алкалоид ЕтуйгорЩеит Соитатро Ва! |. 

. Алкалоиды Оттояа 4азусагра ТасЁз. . 

‚ Алкалойд Сато оит сареатит Ве. 

. Алкапоид Охуобит рагиНогит Ве. . 

. Алканоид Агасйуз Рурораева [.. 

. Алкалоиды видов борйога 

10. Алкалоид аммотампуса Ломана — Апповатлиз  ейтатй Ве. 


о о чмо 


[1. Алкадоиды видов лупина — Гири .. еее. 


12. Алкалоид Мисипа ргимеп$ О.С. 
13. Алкалоиды Сайусоюте зрётоза (ТАпк.) . 


14. Алкалоиды ложнодрока моптелистиого - Сбуйзиз топзрезваптиз (Г.) 


15. Алкалоиды Фатофатптиз зсоратиз (1.) Уши. 
16. Алкалоид Веата зрваегосагра Вт1з5. 

17. Алкалоиды видов Варйа . . 

18. Алкалоиды видов УтаШа сарепзй5 Гала. 


ХУИП. Семейство мопимиевые — Можицасеае 


1. Алкалоид АШегозретта тозейит ТаЪШ. 
2. Алкалоид Догурйога 5аззатаз Ел 91. 


ХУПТ. Семейство симарубовые — бйпагибасеае.. ... 


1. Алкалоид Русгазта сгепиа . 
2. Алкалоид Вгисеа уазашеса . 


ХХ. Семейство Мейасгеае...... 
1. Алкалоид Мена Агайтасва (1..). 





750 
750: 
750 
750 


751 
754 
751 
751 


751 
751 
755. 
753. 
758. 
75% 


754 
154 


754 


754 
755 
756. 
758 


758. 
758, 
758. 
759 
764 
764 
762 
762: 
762. 
762 
768 
764 
764 
764 
765 
765 
765. 
766 
766. 


766 


166. 
766. 


766 
766 
767 
767 
767 
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ХХ. Семейство мальнигиевые — Маре щасеае... ......... 
1. Алкалоид Горрпатюега 1амесепт$ (еее. 


ХХГ. Семейство рутовые — Ашасеае . еее еее. 


. Алкалоиды Хапфохшит осртохушт О.С. еее еее. 
. Алкалоиды Хапйохушт Видгипга УаП. 

. Алкапоиды видов Гипаза ... 

. Алкапойды Айпаегтяа аиятайз В. Вт уе 

. Алкалоиды ТГодадайа асшема Ре. еее еее. 
. Алкапоиды Ощхжа уаротшса ТашЬ. о еее еее. 
. Алкалоид Сазтитоа едий5 Га Шаче. еее. 
Алкалоиды СЁ41огохуюп б‘идеема О.С... 

. Алкалоиды ХапНохумт зепеветзе „еее еее. 
Алкалоиды пельнолисглика исколотого — Нарюрйуйит регюогагит 
(М. В.) Каг. её Ки. ‚еее еее, 


ХХИ. Семейство молочасвые — Вирйо’Ёасеае .. еее еее. 


хоч ыою нь 


— 


1. Алкалоид Чатгорра возр юИа Г... 


ХХИТ. Семейство самшитовкые — Вихасеае. „ее... 
1. Алкалоиды самшита — Вихиз зетрегитепз [.. еее. 


ХХГУ. Семейство сумаховые — Апасанйасеае . 
1. Алкалоиды Оиефгаса Готешзи Ст1зЬ. .... уе 


ХХУ. Семейство бересклетовые — Сеазётасеае „о ее. 
1. Алкалпоиды Сайфа ейий$ ЕотзК. (еее еее еее 
2. Алкалоиды Сай ягиз рашешаия У\7ШЯ.... .. 
3. Алкапойид Гёрегусит И’йпргай НооК. ... 
4. Алкалоиды бересклета европейского—Еиопутиз еигораеа Г. . 

ХХУ!Г. Семейство аизовые — 4 120асеае. (еее еее 
1. Алкалоид Воеграама ара Г. (еее еее 
2. Алкалоиды видов МезетЬгуатйетит .... 

ХХУЦ. Семейство крушиновые — Айатпасеае. (еее 
{. Алкалоиды Сеапо!йиз атемесапи 1. ..... ду 


ХХУПТ. Семейство — Сотёгеасеае. еее еее 
1. Алкалоид Сотфгаит пистатрит . 


ХХ[Х. Семейство миртовые —- Мумасеае . еее 
1. Алкалоид Вигеща Чатфо$ Г. о еее еее" 


ХХХ. Семейство зоптичные — ОтшфейИегае (еее 
1. Алкалойд НуагосойЛе азанса Г... еее еее" 


ХХХГ. Семейство кизиловые — Согпасеае еее" 
1. Алкалоид „Цапит Гататеки ТЬ\. еее еее" 
2. Алкалопды баггуа зейевИ „еее еее" .. 

ХХхХИ. Семейство маслиновые — Оеасеае ‚ет * 
1. Алкалоид ЛРгазтиз тиасорруЙа Нешв. т.т" 


ХХХ. Семейство логапиевые — Говатшасеае. „тт 


1. Алкалоиды гельземин изящной Сейзетёит весапз Вет. т ° 
2. Алкалоид 5фтусйпоз Гасасоиа Ва. ет" 


857 


767 
767 
767 


767 
768 
768 
768 


769 
770 
770 
770 


7 


771 
77 


172 
772 


773 
773 


773 
773 
774 
774 
714 
774 
774 
775 
775 
775 


775 
775 


776 
776 


776 
776 


776 
776 
776 
177 
717 


7" 


771 
778 


858 





ОГЛАВЛЬНЕЕ 


ХХХГУ. Семейство бурачниковые — Воггаетасеае . 


1. 


Алкалоидц воловика аптечного — Апейиза о}Нетай$ Г. 


ХхХХУ. Семейство губоцветные — Габфа!ае. 


1. 


Алкалоид пустырника сибирского — Геопигиз фичсих Г... 


2. Алкапоид пустырника обыкновенного — Деопигиз сат@асия 1.. 


3. 


Алкалоид лагохилуса опьяняюжщего — ГавосйИиз тефтмапз Вве. . 


ХХХ УГ. Семейство кутровые -- {росупасеае. 


ны > 


офочомьоьвьы 


. Алкалоиды видов Наиро На .... 
. Алкалоиды Тафегпатйе 1фова Ва. 


Алкалоиды коры «Рау» 


. Алкалоиды видов А15юща . . 

. Алкалоиды Азраозретта О иебтасро Зевс. 
. Алкалоиды Се{ззозрегтит ТеПозй АПеш. 

. Алкапоидх Азр@озрегта Ошщгатй 

. Алкалоид Растайта Аитеапа Ралете. .. 

. Алкалоиды Ноат’"йепа апиаузетенеса Уа|. 
. Алкалоиды видов барвинка — Уса [. 

. Алкалоиды Сопюота Катазя Е. Меу. 


ХХХУН. Семейство ласточниковые — А с ерадасеае 


1. 


Алкалоиды Туюрлога ауфтайиса Уф ап4 Аги. 


ХХХУПГ. Семейство вьыонковые — Сопроощасеае 


1. 


Алкапоид Сопедфтийи5 рипсаиЙз СВо}5. 


ХХХ[Х. Семейство вербеновые — Иегфепасеае . 


1. 
2. 


ХЬ. 
1. 


Алкалоид Ртетпа пиеепрйа Шоп. . (а. 
Алкалоид Авраамового дерева — Уйех Мегипао пи. 


Семейство пнасленовые — бо{апасеае. 


. ` . 


Алкалоид ИИРата зотпфега Пта!. 


ХЬГ. Семейство норичпиковые — бсгорйи{атчасеае 


1. 


Алкалоид Мопшега сипефойа №еНх. 


ХЫТ. Семейство акантовые — АсапФасеае ‚. 


1. 


Алкалоид Аяетасатйа опеЦойа М№ 38. 


ХЬИТ, Семейство мареповые - ВиБасеае . 


1. 
2. 


. 
3 


Алкалоиды Педуойз аичещата Т.. 
Алкалопды видов МиИгавупа и Оитоирама . 


. Алкалоиды зидок Лата тиртозиривиа К.  еритани И  Оноирама [о"- 


тозапа Мы. и... ., 


4. Алкалопд Нутепойейрюп етсезит (ап. Нахь. 

5. Алкалоид Ипсама Кашайата Пауща. . 

6. Алкалоид Тераейпа зепегатЫса , уе 

7. Побочиые алиалоиды видов Супевопа и Пета еее 
ХГЛУ. Семейство Сорвогае . .. еее неее 

1. Алкалоид РаЙсоитгеа теща П.В. к. иене 
ХГУ. Семейство нодорожниковые — Р4ащаетасеае. „еее е 


{. Алкалоиды подорожника иидийского (песчаного) — Р4атлаео 1900 Г. 


173 
773 


779 


79 
773 
773 


780 


780 
788 
784 
184 
786 
785 
789 
789 
790 
792 
792 


793 
798. 


798 
793 


793 


798 
794 


194 
794 


794 
794 


794 
794 


795 


795 
795 


796 
797 
797 
797 
797 


799 
799 


799 
799 


ОГЛАВЛЕНИЕ 85% 





ХГУГ. Семейство валерьяновые — Ижетапасеае уве, 800 
1. Алкалоиды валерьяны лекарственной — Гаетапа Нота ...... 800 
ХБУН. Семейство тыквенные — Сиситф иасеае. (и... 800 
1. Алкалоид — Мотогёйса свагапиа Г. еее еее еее. 800. 
ХГУПГ. Семейство колокольчиковые — Сатрапщасеае .......... 800: 
1. Алкалоиды видов лобелии — Гобейа ............... 800. 
2. Апкалоид Тзоюта опеДога Ргез. „и. 80 
ХИХ. Семейство сложноцветные — Сотрозйае.. .(........... 80 
1. Алкапоиды видов крестовника — бепесю. .. уе 801 
2. Алкалойид какалии копьевидной — Сасайа раза т. еее 804. 
3. Алкалоид Р$Й0саи] от афятие М. Е. Вт. (с... 804 
4. Алкалоид б’аиззигеа сарра С. В. Чате... ... 804 
5. Алкалоид Атепыяа абгоапит Ь.. еее. 805. 
6. Алкалоиды тысячелистника обыковенного — „Ас Шеа тШерюНит Г. и 
АсыШеа тозейма Фаса .... еее еее. 805 
7. Алкалоид Ги тошеапа Р.С. ии... 805 
8. Алкалоид Вассратз согйфойа О.С... еее еее есь 80 
9. Алкапоид брйаегат ти; ти Шт. еее еее 805. 
[.. Семейство плауповые — Гусорофасеае ‚еее еее. 806 
1. Алкалоиды видов плауна-—-Гусоройит вр... 806 
ГМ. Семейство хвощевые — Едилзеасеае еее. 807 
1. Алкалоид хвоща болотного — Ядщзеит рашяте 1... 801 
ГЛТ. Семейство флакуртовые — Расоигпасвеае . „еее еее. 807 
1. Алкалоид Вуаща зресюза еее нее ни. 807 
Заключение еее еее 809: 
Именной указатель. (еее еее, еее ен . 820 


Предметный указатель ‚еее еее еее" 828 
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Должно’ “быть 





Страни- Строка | Напечатана '. 
33 3 сн. СН м С5НоМ 
36 2 сн., ф-ла СН. — СН СН, СН 
и” 
№ № 
37 |ЗиЭсн., ф-лы СН СН 
1 } 
— СН — 
‚39 25 сн. СоаНов Оз СоаНиаОв, 
55 49 св. хлороформа бензола 
р 20 св. з воде, ацетоне, в ацетоне 
62 14 св. пиеггтити$ пиегмти$ 
63 1 св., ф-ла ОН. —С СН. —С 
СН. — СН ОН: — бан 
72 6 св. СЯ: ОзМ СиьНавОь 
у 17 св. С: Нав О Сл» На5 О, 
16 21 св. трахелантидином ‚- трахелантамидином 
87 |140 сн., ф-ла (А) {но)Сн, |- 
СН {НО)СН 
127 | 4 св., ф-ла (1 
в. ф-ла (1 СН —- <9—- 
134 1 сн,, ф-ла Хх и хи 
МН МВ. 
141 | ф-лы тропина СН СН 
и воргидротро- /\ #\ 
лидина , 
227 19 си, Нет а Велийа 
240 15 сн. на схеме в табл. 1 
293 1 сн., ф-ла ] 
* осн» фен, 
324 8 св., ф-ла СН СН» 
мн мн 
825 1 св., ф-ла Н он 
} 
327 3 сн., ф-ла но— г г 
354 | 4сн., ф-ла 7 5 
354 2 сн., ф-ла хи У 
их /& 
353 2 св, Паурелин Со НоОз№ Паурелин СН» Оз 
363 18 сн, СН 0: СооН ОМ 
364 | Чон. ф-лы М— СН МН 
374 | Зен., ф-ла хи У 
| | 
333 2 сн.) ф-ла СНз0 —/ СН50 и 


ОСНО 





Стра- Должно быть 





Строка Наиечатано | 


424 3 св. 2н, ан. , | 
_—> =———ч 
КМпо, КМпо, 
438 9 сн., ф-ла М ро 
У `е 
СН СН 
449 9 св., ф-ла о о] 
9 9 | 
450 | 4 св., ф-ла Н | | 
и 00 ци соон 
» 7 сн. & х \ 
С О С 
и < 
СН а, 
454 | 1 св., ф-ла \ \ 
д я 
457 3 св.,, ф-ла СН.О -(] СН. -` 
р , “и и 
12 св., ф-ла СН. Н „М 
“ны хи 
# 
459 | 4 сь., ф-па МН М — СНз 
468 | 40 св., ф-ла М— СН, М — СН 
472 7—8 сн, текодид- текодин- 
486 17] св.1 дигидрооксиморфинон дигидроморфинон 
» 49 св. Текодид | Текодин 
540 1 сн., ф-па —щи- ОСН: —\/ 
ОСН} 
547 | 14 сн., ф-ла и /Х 
: О СН.О 
55 - 1 
| и” 
осн; | 
562 | 1осн., ф-ла М(СНь)з М(СНз)э 
567 | 8сн., ф-ла 2 Г] 
и м 
569 3 св., ф-ла в /& 
574 5 св. три-8 | 
577 10 сн. СьНыОМ; Си»НэоМ» 
583 12 сн., ф-ла /х /\ 
591 |148 св., ф-ла (1) в] в] 
606 14 сн, РаО РАО» 


ее еее | 


Стра- Строка Напечатано Должно быть 
в 


—Дыы—— дрВЩЩЩттБЪпш>}ыэ ррэрфрзрдржрр— АА ААААн—Ач_—_А 





620 |1, 3, 5, 7св,, СН СН М 
ф-лы сн “сн, 
623 1 сн., ф-ла О О 
| |} 
С С 
их < 
634 3 св., ф-ла | 
Хи \/ 
668 8 сн., ф-ла С С 
и РЯ 
С М 
681 10 св. Смирновин Сз»На ОМ, Смирновин С..На ОМ, 
683 3 св. ОСОСН; СОСВ. 
684 43 сн. СН. — СН, СН;О — С.Н, 
690 19 сн. СоаНа5 Об С Нэ5 Оу 
693 4 с. &_ он < _ он 
704 4 сн. Насыщенное Ненасыщенное 
720 17 сн. сним С Низ, М 
123 25 сн. Висрагсаа Висрагсит, 
729 12 и 14 св. СоНазО4М СоЭНззОаМ 
у 13 св. С, Н.зОБМ СН» М 
733 17 св. СэаН Оз № СэзНав Оз № 
735 11 сн О.М, О.М или 
737 24 св. СН Оз СН ззОзМ 
739 12 св. Изоталазидин Изоталатизядин 
742 16 сн. —49.5° --49,5° 
752 12 сн Се Н зв Оз М№ Сао Наа О № 
759 22, св а: 1/3 н. 
761 19 ск. СН ОМ СН» Оз М 
714 17 сн ^ ^^ ОСН: СНз0 п р ) 
” 
К, “к и СН. О С«Н:О, см 
780 9 сн. СН ВМНСОО МСНзВМНСО 
3 ОНИ 
782 16 св. Сео Но ОзМ№ Соо Нов Оз № 
783 19 св. Имеет Раствор имеет 
785 12 св. СН О4№ СоаНаоОз№ 
795 А сн. (ОСН; (ОСНз)» 
796 7 св. Со НМ» Со На О№ 
804 9 св. 200° 220° 
844 8 сн. Нубеспин Пубесцин 
843 8 сн. пукатеина 352 пукатеина 359 
845 17 св. 'Текодид Текодин 


А. П. Орехов. Химия алкалоидов 


